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(57) Abstract 

A new type of D-homo^(16-en)-I iP-aryl-4-estrenes having general formula (I), as well as their pharmacologically accept- 
able addition salts with acids are disclosed. In formula (I), X stands for an oxygen atom, the hydroxyimino grouping > N - OH 
or two hydrogen atoms; R l stands for a hydrogen atom or a methyl group; R 2 stands for a hydroxy group, a C r C 10 -alkoxy 
or C,-C 10 -acyloxy group; R 1 1 stands for a flu rine, chl rine or bromine atom, in which case R 12 and R 13 represent together 
an additional bond, or R n stands for a straight or branched chain Cj-C 4 alkyl residue or a hydrogen atom, in which case R 12 
and R 1 * each represent a hydrogen atom or t gether represent an additional bond; and R 3 and R 4 have the usual meanings 
for competitive progesterone antagonists given in the description. Also disclosed are a process for producing these new com- 
pounds, pharmaceutical compositions containing these compounds, their use for producing medicaments and new interme- 
diate pr ducts required for carrying out the process. These new compounds have a strong affinity for the gestagen receptor 
and strong antigestagenous, antiglucocorticoidal, antimineralcorticoidal and antiandrogenous properties. 



(57) Zusammenfassnng Es werden neuartige D-Homo-( 1 6-en)- 1 1 P-aryl-4-estrene der aligemeinen Formel (I) sowie deren 
phannakologisch ycrtrfigliche Additionssalze mit SSuren beschrieben, worin X fiir ein Sauerstoffatom, die Hydroxyiniinogrup- 
pierung > N~OH oder zwei Wasserstoffatome, R 1 fflr ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe, R 2 far einc Hydroxy- 
gruppe, eine C r Ci(rAlkoxy der C r C|o-Acyloxygruppe, R 11 fitr ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, wobei dann R 12 und 
R!3 gemeinsam eine zusStzIiche Bindung bedeuten oder RU fflr einen gerad- oder verzweigtkettigen C r C 4 -AIkyIrest oder 
ein Wasserstoffatom, wobei dann R 12 und R 13 je ein Wasserstoffatom oder gemeinsam eine zusltzliche Bindung bedeuten, 
stehen, sowie R 3 und R 4 die in der Beschreibung angegebenen, fur kompetitive Progesteronantagonisten ublichen Bedeutun- 
gen haben. Die Erfindung betrifTt ferner ein Verfahren zur HersteUung der neuen Verbindungen, diese Verbindungen ent- 
haltende pharmazeutische Praparate, ihre Verwendung zur HersteUung von Arzneimitteln sowie die fQr das Verfahren ben&- 
tigt n neuen Zwischenprodukte. Die neuen Verbindungen verfugen fiber eine starke Affinitat zum Gestagen rezeptor und 
besitzen starke antigestagene sowie antiglucocorticotde, aiitimineralcorticoide und antiandrogene Eigenschaften. 
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0-HOH0- 1 1 6-EH ) - 1 1 P- ARYL-4 -ESTBENE , VERFAHREH ZU IHRER HERSTELLUHG SOW IE 
DEREN VERUENDUNG ALS ARZHEIMITTEL 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formal I 




,1 



worm 

X fur ein Sauerstoffatom, die Hydroxyiminogruppierung >N*OH oder zwei 
Wasserstof fatome, 

fur ein Wasserstof fa torn oder eine Hethylgruppe, 

fur eine Hydroxygruppe, eine C^C^-Alkoxy- oder C^C^-Acyloxygrup- 
pe, 

fur ein Wasserstoffatom, die Gruppierung ' " lCH 2 , n CH 2 2, wobei n °» 1 - 
2, 3, 4 oder 5 ist f 2 ein Wasserstoffatom. die Cyanogruppe oder den 
Rest-OR 5 mit R 5 =H f C^C^-Alkyl oder C^C^-Acyl bedeuten. die Grup- 



pierung -ICHJ C-C-Y, wobei m 0. 1 oder 2 und Y ein Waaserstoff- 

z m 



Fluor-, ChlorBrom-oder Jod-Atom. einen C^C^-Hydroxyalkyl- 



c r c io" 



Alkoxyalkyl-, C^c^-Acyloxyalkylrest bedeuten. die Gruppierung 

-(CHJ -CH=CH-(CH 9 ).CH,R 6 . wobei p 0 Oder 1 und k 0. 1 oder 2 und 

2 p z k z 

R* ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, einen C^C^-Alkoxy- oder 

C^C^-Acyloxyrest bedeuten. 

oder aber R 2 und R 3 gemeinsam fur einen Rest der Formal 



c (H 2, C »- 
0 




(C Vx 



oder 



wobei x » 
1 oder 2 ist 
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R* fur ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, ©in Chlor-, Fluor-, 
Brom-, Jodatom, fur eine Trialkylsilyl-, Trialkylstannylgruppe, fur 
einan geradkettigen Oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten 
C -C 0 -Alkyl-, -Acyl-oder Alkoxyalkylrest, fur 

eine Aminogruppe-N , in welcher R 7 und R 6 unabhangig voneinander ein 

V 

Wasserstoffatom oder eine Cj-C^- Alky lgruppe bedeuten, Oder fur ein ent- 
sprechendes Aminoxid 

Is* 

Oder fur die 6ruppierungen -OR 9 oder -SIO^R 9 mit i * 0. 1 oder 2, in 
welchen R 9 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopro- 
pyl-, Methoxyphenyl-, Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeu- 
ten, oder fur einen Heteroarylrest der Formal la 



in welchem A ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwef elatom, -B-D-E-die 
Elementenfolge -C-C-C-, -N-C-C- oder -C-N-C- und R 10 ein Waaser- 
stoffatom, eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-, Jodatom. eine 
Trialkylsilyl-, Trialkylstannylgruppe, einen geradkettigen oder ver- 
zweigten, gesattigten Oder ungesattigten Cj-Cg-Alkyl- , -Acyl-oder Alko- 
xyalkylrest, fur 

eine Aminogruppe-N , in welcher R und R unabhangig voneinander ein 

V 

Wasserstoffatom oder eine C^C^-Alkylgruppe bedeuten, oder ein ent- 
sprechendes Aminoxid 

-K* , 

Sv 

oder die Gruppierung -OR 9 oder -SCO^rS m it i « 0.1 oder 2. in welchen 
R 9 ein Wasserstoffatom. eine Methyl-. Ethyl-, Propyl-. Isopropyl-. Me- 

.. .« — :^«>huioruoD bedeuten. 




WO 92/11279 



-3- 



PCT/EP91/02495 



syrabolisieren, 

odor fur einen Heteroarylrest der Formel 10 




(IB), 



in welchem A ein Stickstof fatom und -B-D-E- die Elementenf olge -C-C-C-. 

-N-C-C-. -C-N-C- Oder -OC-N- bedeuten un R 10 die bereits ingegebene 
Bedeutung hat, 

Oder fur einen Phenylrest der Formel ly 




(If), 



worin R die bereits ingegebene Bedeutung hat, 

R 11 fur ein Fluor- , Chlor- oder Bromatom, wobei dann R 1? und R 13 

gemeinsam eine zusatzliche Bindung bedeuten oder 

R 11 fur einen gerad- oder verzweigtkettigen C -C,-Alkylrest oder ein 

12 13 

Wasserstoff atom, wobei dann R und R je ein Wasserstoff atom oder ge- 
meinaam eine zusatzliche Bindung bedeuten, 
stehen, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Additionssalze mit Sauren, 
Verfahren zu ihrer Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharma- 
zeutische Praparate, ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln 
sowie die dazu benotigten heuen Zwischenprodukte, 

Oie Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen, in denen X fur ein 
Sauerstoffatom steht. 



WO 92/11279 



-4- 



PCT/EP91/02495 



Oie in R , R , R und Y der allgeraeinen Formel I enthaltenen Alkoxy-, 
Acyloxy-. Alkyl-, Acyl- sowie Hydroxyalkylgruppen sollen jeweils 1 bis 10 
und die Alkoxyalkyl- Oder Acyloxyalkylgruppen in Y 2 bis 10 Kohlenstoff- 
a tome enthalten. Dabei sind als bevorzugte Gruppen von den Alkoxygruppen 
die Methoxy-. Ethoxy-, Propoxy- und Isopropoxygruppe zu nennen, von den 
Acyl (oxy) gruppen kommt der Formyl(oxy)-, Acetyl(oxy)- und Pro- 
pionyl(oxy)-gruppe besondere Bedeutung zu. 

Bex den Alkylgruppen sind vor allem die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, I sopro- 
pyl-sowie tert.-Butylgruppe zu nennen und von den Hydroxyalkylgruppen sind 
die entspreehenden, in beliebiger Stellung mit einer Hydroxygruppe substi- 
tuierten Reste bevorzugt. 

Fur n kommt insbesondere 0, 1, 2 und 3 infrage; wenn Z=CN, ist eine Cyano- 
methyl gruppe (n=0) besonders bevorzugt. Aufier den bereits genannten Grup- 
pen kann Y vorzugsweise auch ein Wasserstof f- f Chlor^ Oder Brom-Atom sein. 

Von den Alkenylresten in R 3 sind die Propenyl- und Butenylgruppen, die in 
der E- oder Z-Konfigurationm vorliegen konnen , bevorzugt . das heifit, wenn 
R 3 fur -(CH 9 ) -CHsCH-CCH-K-CH^-R 6 stent, dann soil k vorzugsweise 0 Oder 

2 P ZK Z 

1 und p=0 sein. 

Unter den fur R 6 genannten Alkoxy- Oder Acyldxygruppen, die sowohl gerad- 
kettig als auch verzweigt sein konnen, sind die Methoxy-, Ethoxy-, Pro- 
poxy-, Isopropoxy- bzw. die Formyloxy-. Acetyloxy- und Propionyloxygruppe 
b senders bevorzugt. 

Von den C -C fi -Alkyl- und Alkoxyalkylresten, die fur R 4 stehen konnen, sind 
dies vor allem der Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Iaopropyl-, Cyclopentyl- und 
Cyclohexylrest bzw. die Alkoxymethyl- bzw. 1- Oder 2-Alkoxyethylgruppen 
mit den genannten Alkylresten; von den C^Cg-Acylresten fur R 4 ist insbe- 
sondere an den Acetyl-, Propionyl- und Isobutylrylrest gedacht. 

Steht R* fur die Aminogruppe -N , bedeuten R 7 und R 8 vorzugsw ise 
jeweils \ 
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emen Methylrest, doch auch dem Ethylrest konvnt besondere Bedeutung zu, 
wobei dinn entweder beide Rests am Stickstoffatom fur einen Ethylrest Oder 
einer fur einen Methyl- und einer fur einen Ethylrest stehen. Fur den Sub- 
stituenten R 9 sind die Methyl-, Ethyl- und 2-CDimethylamino)ethylgruppe 
besonders hervorzuheben. 

Von den gemaB Formal Io moglichen Heteroarylreaten sind der 3-Thienyl- t 
3-Furyl- und 3-Pyrrolylrest bevorzugt mit R 10 in der Bedeutung einer 
Cyano-, Methoxy- Oder Dimethylaminogruppe. 

Als Heteroarylreste der Formel 10 kommen erfindungsgemaB insbesondere der 
3-oder *-Pyridyl- t der 5-Pyriraidinyl- , 4-Pyridazinyl- Oder Pyrazinylrest 
infrage. 

Der Phenylrest der Formel ly weist als Substituenten R 10 insbesondere die 
Cyano- f Hethoxy- Oder Dimethylaminogruppe auf, wobei sich wiederum diese 
Substituenten bevorzugt in der p-Position des Phenylringes befinden. 

Nachstehend genannte Verbindungen sind erfindungsgemaB besonders 
bevorzugt: 
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17aB-Hydroxy-1 1B-(4-methoxyphenyl)-1 lad- ( 1 -propinyl ) - 1 7a-homoestra- 
4,16-dien-3-on 

1 7aB-Hydroxy-1 1 B- (4-methoxyphenyl ) -1 7aofcnethyl-1 Trtomoestra-4 , 1 6-dien-3-on 

ll£-[4-(3-Fumyl)phenyI]-17a{^^ 
llp-(4-Acety^hcnyl>17ap-hydro^-17aa-(l-propinyl> 

17a^Hydro^-17aa-0-hydioxypropyl>l l^[4-(3-pyridinyl)phcnyQ-17a-hcmx»stra- 
4,16-dicn-3^)n 

(2^4H*7a^Hydioxy-17aa^ 
[14 , -biphcnyl]-4<aibonitril 

1 ip-[4-(3-Furanyl)phenyl>17aP-hydroxy-17aa^ 

1 l(H4-A«tytybenyiH7a|Hiydro^ 
1 10-(4-Ac^lphenylM'*5^^ 

(^M17aP-Hydioxy-17aa-^ 
'-biphenyl^carbonitril 

17.Chlor-lip-(4-mcthoxyphenyl)-17aP-hydro^ 
4 f 16-dicn-3-on 

17-Chlor47ap-hydroxy-17aa-(l-piopinyl)-l l^[4^(3-pjddinyl)phcnyl]-17a-hon^ 
4,16-dien-3«on 

llM4-AcetylphenylH^ 
3-on 

1 7-Chlor-1 1 B-j4- (3-f uranyDphenylJ -1 7aB-hydroxy-1 7a*( 1 -propinyl >-1 7e- 
homoestra-4 , 1 6-dien-3-on 
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17-ChlcT-llpH4-(3-fiimyl)pheny^ 
3-on 

4417-CMar-17ap^hydroxy-17aa-:ne^^ 
phenyI]4-carbonittil 

(^llpM4-AcetylphenylH7-ch^ 
estra-4, 1 6-dien-3-on 

ll(H4-Acetyfchenyl>17-cMor-17ap^h^^ 
4,16-dien-3-on 

17-ChlQr-llpM4^3-f^yl)phenyl]-17ap^^ 
acetonitril 

llp^(4-Acetylphenyl>17-fluor47ap^hydioxy-17aa-inethyl-17a-ho^ 

1 ip-(4-Acetylphenyl> 17-fluor-17ap^hydro^-17aa-(3-hydioxypiDpyl>17a-hoinoestra- 
4,16-dien-3-on 

1 lpM4-Acetylphenyl>17-fluar-17ap^hy^ 
3-on 

1 7aB-Hydroxy-1 1B-(4-methoxyphenyl)-17a«(-(1-propinyl)-17a-homoestr-4-en-3-on 



Die Herstellung der erf indungsgem&flen Verbindungen erf olgt gemSB nachf olgen- 
dem Reaktions schema: 
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Gemafi der vorliegenden Erfindung wird Verbindung A (Red. Trav. Chim. 

Bays-Pas l&l, 331 f M988)) zunachst in eine Verbindung der Formal B uber- 

fuhrt, wobei L fur eine Perfluoralkylsulf onyloxygruppe C F_ ^SO^O-fn* 1, 

n 2n*1 2 

2, 3, 4) staht. 

Verbindung B wird in Gegenwart einer katalytischen Henge eines Obergangs- 
metallkatalysators mit einer Arylverbindung der allgemeinen Formel Z 




worin M fur einen der Reste 
-B(Alkyl) 2 

-Sn(Alkyl) 3 Alkyl = Cj-C^-Alkylreat 

•B(OH) 2 

-ZnHal 

-MgHal Hal = CI, Br, J 

4 ' 4 
und R fur eineh der unter R genannten Reste stehen, 

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel C, 

1 4" 
worin R die in Formel 1 und R die in Formel 2 angegebene Bedeutung 

haben und gegebenenf alls , wenn R* in der Formel I eine andere Bedeutung 

x • 

als R in der Formel C haben soli, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

■ i> . 4 ■ 

C, worin R fur ein Bromatom steht Oder nach Uberfuhrung einer fur R 

st henden Metttoxygruppe in eine Perfluoralkylsulf onyloxygruppe 
C n F 2n4l S0 2 0 " <nBlt2,3,4) • mit ainor Verbindung der allgemeinen Formel VI 

R 4 -M (VI). 

worin R* die letztlich fur diesen Substituenten in der Formel 1 gewunschte 
und M die bereits in Formel 2 angegebene Bedeutung haben, umgesetzt. 
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Fur L in der Verbindung B steht vorzugsweise die Trifluormethylsulf onyl- 
oxygruppe, Als Gbergangsmetallkatalysator zur Kupplung der Arylverbindung 
der allgemeinen Formel Z mit der die Abgangsgruppe L aufweisenden Verbin- 
dung dient gemaB den Beispielen vorliegender Erfindung Palladiumtetra- 
kistriphenylphosphin (siehe nachstehend angegebene Literatur); genausogut 
konnte aber Nickeltetrakistriphenylphosphin Oder ahnliche Uber- 
gangsmetallkatalysatoren verwendet werden. 

Die Variante, daB der letztendlich gewunschte Substituent R 4 uber die 
Funktionalisierung eines Brom- Oder Met boxy substituent en R in der Ver- 
bindung C eingefuhrt wird, ist dann zu wahlen, wenn die zu kuppelnde Aryl- 

4' 4 

verbindung der allgemeinen Formel Z, worin R bereits mit R identisch 
ist. nicht zuganglich Oder zur Kupplung nicht geeignet ist. Obergangsme- 
tallkatalysierte Arylkupplungsreaktionen von Verbindungen des Typs der 
allgemeinen Formel Z mit Verbindungen* die eine Abgangsgruppe tragen. sind 
beispielsweise beschrieben in: rait -Sn( AlkyU^-substituierten Aromaten: 
J.E. HcHurry and S. Mohanraj, Tetrahydron Letters, ££, No, 27, S. 
2723-2726, 1983; X. Lu und J. Zhu, Communications. S. 726-727, 1987; Q.-Y. 
Ch n und Z.-Y, Yang, Tetrahedron Letters 21. No. 10. S. 1171-1174, 1986; 
S. Cacchi, P-€. Ciattini, E, Morera und 6. Ortar. Tetrahedron Letters 21. 
No. 33, S. 3931-3934, 1966; A.M. Echavarren und J.K. Stille, J.Am.Chem. 
Soc. 1987, 109, S. 5478-5466 und J.Am. Chem. Soc. 1986. 110, S. 1557; mit 
-B(0H) 2 und -BCOAlkyl) 2 -substituieTten Aromaten: Y. Hoshino, N. Miyaura 
und A. Suzuki. Bull. Chem. Soc. Jpn. 61, 3008 (1988); H. Hatsubasa, K. Seto, 
T. Tahara and S. Takahashi; Bull. Chem* Soc, Jpn. 62, 3896 (1989); mit 
-ZnCl-substituierten Aromaten: R . McCague, Tet. Lett., 28, 701 (1987); A. 
Arcadi, A. Burini, S. Cacchi, M. Delmastro, F. Marinelli, B. Pietroni, 
Syn. Les.. 1. 1990, S. 47, 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel D. die als Ausgangsprodukte fur 
die Herstellung der 100-H-Steroide der allgemeinen Formel I geeignet sind. 
lassen sich bequem herstellen, indem eine Verbindung der Formel C, worin 
R* und R 1 die in den Formeln angegebene Bedeutung haben, ohne Zerstorung 
des aromatischen Systems und der 5,6-Ooppelbindung zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel D, worin R* und R 1 die bereits angegebene Bedeutung ha- 
ben, reduziert wird. 
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Bei der Reduktion von C bildet sich die 1 1p-Arylverbindung 0 (stereo- 
sel ktive Reduktion). 

Zur Reduktion der 9 ( 1 1)-Doppelbindung in C kommen erfindungsgemaB ver- 
schiedene Methoden infrage: 

erfindungsgemaB bevorzugt ist die Reduktion mit einem elektropositiven Me- 
tall in einem elektronensolvatisierenden Losungsmittel Oder in einem einen 
Losungsvermittler enthaltenden Losungsmittel. Als elektronensolvatisieren- 
des Losungsmittel kommt in erster Linie Ammoniak inbetracht. 

Fur die Reduktion genugen bereits equimolare Hengen Reduktionsmittel, es 
kann jedoch auch ein betrachtlicher OberschuB Reduktionsmittel verwendet 
werden, ohne da6 das aromatische System und/oder die 5 , 6-Doppelbindung an- 
gegriffen werden/wird. 

Als elektropositive Metalle sind alle fur eine Birch-Reduktion geeigneten 
Hetalle verwendbar. ErfindungsgemaB sind Lithium, Kalium, Natrium und Cal- 
cium -und von diesen Lithium insbesondere - bevorzugt. 

Selektive Spaltung der Ketoschutzgruppe in 1?-Position mit einer schwachen 
Saur (Essigsaure. Oxalsaure) ergibt die Verbindung E. 

Die Verbindungen der Formel E werden epoxidiert, zum Beispiel unter Ver- 
wendung organischer Persaure Oder mit Wasserstof f peroxid in Gegenwart von 
Hexachloraceton oder Nitrotrifluoracetophenon. Die folgenden Umsetzungen 
werden entweder in Gegenwart des Epoxids oder aber durch reduktive bffnung 
unter Verwendung komplexer Hydride zu Verbindungen des Typs F mit R U *0H 
und R 15 =H durchgefuhrt. AnschlieBend sind durch Reaktion der Enolverbin- 
dungen der 17-Ketone F, zum Beispiel des Trialkylsilylenolethers mit Car- 
benen vom Typ CXY, wobei X=Y=C1; X=Y*Br; X=F, Y=C1; X=C1, Y=Methyl oder 
X=C1, Y*H sein kann, Oder durch Simmons-Smith-Reaktion mit anschlieBender 
Offnung der 3-Ringaddukte Verbindungen der allgemeinen Formel G mit R^sF, 
CI. Br. Methyl oder Wasserstoff zuganglich. Die entsprechenden Carbene CXY 
kdnnen zum Beispi 1 aus CH 3 CH 2 XY CHX 2 Y oder CH 2 XY beim Behandeln mit 
Basen, wie Kaliumtertiarbutanolat Oder aus dem Natriumsalz der Trichlor- 
essigsaure oder der Tribromessigsaure durch Erwarmen in geeignet n 
Losungsmitteln. wie zum Beispiel Oimeth xyethan/Tetrachlorethylen oder aus 
den Est rn der Trichloressig- 
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s&ure oder Tribromessigs&ure zum Beiroiel durch Reaktion mit Natriuro- 
methanolat erzeugt verden. Gegebenenfalls kSnnen durch Hydrierung oder 
Reaktion mit Trialkylzinnhydriden von G auch Verbindungen vom Typ H 
dargestellt werden, wobei R^ hier fflr Methyl oder Waeseretoff steht. 
Die 17-Chlorverbindungen k6nnen auch nachtraglich durch Reduktion mit 
Lithiuraaluminiumhvdrid oder Birch-Reaktion in die entsorechenden 17-un- 
substituierten Verbindungen (iberf iihrt werden . 

Alternativ hierzu kann die Ringerweiterung auch uber eine Tif enau- 
Demjenov-Umlagerung, ausgehend von dan Verbindungen des Typs F erfolgen, 
wobei man in diesem Fall direkt zu H galangt. 

Die Verbindungen der allgemaihan Formeln 6 und H konnen nun in Verbin- 
dungen der allgemeinen Formal I uberfuhrt warden. 

Hierzu werden zunachst die am H^c-Atom gewunschten Substituenten R 2 und 
R 3 eingefuhrt, Diese Einfuhrung erfolgt analog literaturbakanntan 
Verfahren (Z.B..J. Fried, J. A. Edwards, "Organic Reactions in Steroid 
Chemistry", Van Nostrand Reinhold Company, 1972, Vol. 1 und 2; "Terpenoids 
and Steroids", Specialist Periodical Report, The Chemical Society, London, 
Vol. 1-21 durch nucleophile Addition an das C~17/^Keton. 

Die Einfuhrung des Substituenten -CsC-Y als R 3 , wobei Y die oben 
angegebene Bedeutung hat, erfolgt mit Hilfe einer metallierten Verbindung 
der allgemeinen Formel MCsC-Y\ in der Y 1 eine Alkin- Schutzgruppe, wie 
zum Beispiel Trimethylsilyl Oder tert.-Butyldimethylsilyl. 1st. 
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Die metallorganische Verbindung kann tuch in situ gebildet und mit dem 17- 
Keton zur Reaktion gebracht warden. So kann man zum Beispiel auf das 17- 
Keton in einem geeigneten Losungsmittel Acetylen und ein Alkalimetall, 
irtsbB90t%69T9 Kalium, Natrium oder Lithium, in Gegenwart eines Alkohols 
oder in Gegenwart von Ammoniak einwirken lessen. Das Alkalimetall kann 
auch in Form von zum Beispiel Methyl- oder Butyllithium zur Einwirkung 
komraen. Alt Losungsmittel sind insbesondere Dialkylether , Tetrahydrof uran, 
Dioxan, Benzol und Toluol geeignet. 

Die Einfuhrung von 3-Hydroxypropzn, -propen in 17-Stellung erfolgt durch 

4, 

Umsetzung des 17-Ketona mit dem Dianion des Propargylalkohols (3-Hydroxy- 
propin) , zum Beispiel dem in situ generierten Dikaliumsalz des Propargyl- 
alkohols , zum 1&- t3-Hydroxyprop-1-inyl)-17p-hydroxyderivat oder mit me- 
tallierten Derivaten des 3-Hydroxypropins . zum Beispiel mit 1- Lithium- 3- 

( tetra hydropyra n2 ' -yloxy ) -prop- 1 -in- 1 -id , zum 1 7- [3- ( Tetrahydropyran-2 

a a 
yloxy )-prop-1-inyl]-170-hydroxyderivat, die anschlieBend zu den 17-(3-Hy- 

0, 

droxypropyl- bzw. Hydroxypropenyl)17p-hydroxy-Verbindungen hydriert werden 
konnen. Das gelingt zum Beispiel durch Hydrierung bei Raumtemperatur und 
Normaldruck in Losungsmitteln wie Methanol, Ethanol. Propanol, Tetrahydro- 
furan (THF) Oder Essigester unter Zusatz von Edelmetall-Katalysatoren wie 
Platin oder Palladium. 

Die Einfuhrung homologer Hydroxyalkin- . Hydroxyalken- und Hydroxyalkan- 
gruppen erfolgt in entsprechender Weise mit Homologen des Propargylalko- 
hols. 

Die Verbindung mit der Z-konf igurierten Doppelbindung in der Hydroxyprope- 
nylgruppe entsteht durch Hydrieren der acetylenischen Dreifachbindung mit 
einem desaktivierten Edelmetallkatalysator (J. Fried. J. A. Edwards: Or- 
ganic Reactions in Steroid Chemistry, Van .Nostrand Reinhold Company 1972, 
Seite 134; und H.O. House: Modern Synthetic Reactions 1972, Seite 19).Als 
desaktivierte Edelmetallkatalysatoren kommen beispielsweise 101 Palladium 
auf Bariumsulfat in Gegenwart eines Amins Oder 5 1 Palladium auf Calcium- 
carbonat unter 2usatz von BleiC II )acetat infrage. Di Hydrierung wird nach 
der Aufnahme von einem Aquivalent Wasserstoff abgebrochen. 
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Die Verbindung mit der E-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxyprope- 
nylgruppe entsteht durch Reduktion der acetylenischen Dreif achbindung in 
an sich bekannter Weise. In der Literatur aind eine gan2e Reihe von 
Hethoden zur Umwandlung von Alkinen in trans-Olefine beschrieben, 
beispielsweise die Reduktion mit Natrium in flussigem Ammonia k (J. Am. 
Chem. Soc. 63 (1941) 216), mit Natriumamid in flussigem Ammonia k (J. Chem. 
Soc. 1955, 3558), mit Lithium in niedermolekularen Aminen (J. A. Chem. 
Soc. 77 11955) 3378). mit Boranen (J. Am. Chem. Soc. 93 (1971) 3395 und 94 
(1972) 6560), mit Diisobutylaluminiumhydrid und Methyl-Lithium (J. Am. 
Chem. Soc. 89 C 1967 ) 5085) und insbesondere mit Lithium- 
aluminiumhydrid/Alkoholat (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245), Eine weitere 
Moglichkeit ist die Reduktion der Dreif achbindung mit ChromCII )-sulfat in 
Gegenwart von Wasser Oder Dimethylf ormamid in schwach saurem Milieu (J. 
Am- Chem. Soc. 86 (1964) 4358) sowie allgemein die Reduktion durch 
Einwirkung von flbergangsmetallverbindungen unter Wechsel der 
Oxydationsstufe. 
■ » 

Die Einf uhrung der Hydroxyalkene kann auch direkt erfolgen durch Addition 
einer entsprechenderi metallierten Hydroxyalkenyl verbindung . wie zum Bei- 
spiel 1 -Lithium-3- ( tetrahydropyran-2 ' -yloxy ) -prop- HE) -en { J . Org. Chem. 
(0 2265) oder lLithium-3- (tetrahydropyran-2 -yloxy) -prop- 1 (Z >-en 
(Synthesis 12&L. 999) Homologe konnen auf diese Art ebenfalls eingefuhrt 
warden. 



Die Einfuftrung von 3-Hydroxypropan in 17-Stellung kann ebenfalls direkt 
durch umsetzung des 17*-Ketons rait metallierten Derivaten von 
3-Halogen-propanolen - wobei die Hydroxygruppe im Metallierungsschritt 
als Alkoholat (Tetrahedron Letters 1321- 3013) Oder als geschutzte 
Funktion (J. org. Chem. 31. 19*7) vorliegt - zu der 

1 7- <3-Hydroxypropyl)-178-hydroxy- verbindung bzw. zu der an der terminalen 
Hydroxygruppe geschutzten Verbindung erfolgen. Als Schutzgruppen kommmen 
zum Beispi 1 die Ethoxyethyl- . Tetrahydropyranyl- und HethoxymethylSruppen 
in Frage. 

Warden Endprodukte der Formel I gewuhscht mit R 2 /R 3 in der Bedeutung von 
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0 

V (CN.) 

I I 2 * 

O.I x « 1 oder 2 

so wird die 17- (3-HydroxypropyD- bzw. 17-U-Hydroxybutyl)-Verbindung in 
in sich bekannter Neise oxydiert, zum Beispiel mit Jones' Reagenz, Braun- 
stein, Pyridiniumdichromat, Pyri- diniumchlorochromat, Chromsaure-Pyridin 
oder dem Fetizon-Reagenz Silbercarbonat/Celite (Compt. rend. 267 [1966] 
900). 

Die Darstellung von Endprodukten der Formel 1 mit R 2 /R 3 in der Bedeutung 
von 



I 2 x (I x s 1 oder 2 



17 



erfolgt durch RingschluBreaktion des entsprechenden 17- (3-Hydroxyprop-l- 

a a 
(2) nyl- bzw, 17M4-Hydroxybut-1-(Z)-enyl-17-p-hydroxy-Eduktes. Hydrierung 

des ungesattigten 5- oder 6-Ring-Spiroethers am Palladium/Aktivkohle-Kon- 

takt fuhrt zu den gesattigten Spiroethern. 

Der Aufbau der 17-Cyanmethylseitenkette erfolgt in an sich bekannter Weise 

a a 
aus dem 17-Keton zum Beispiel uber das 17-Spiroepoxxd und Spaltung des 

Spiroepoxids mit HCN gemaB Z- Chem. JJL (1978) 259-260. 

a 

Auch die Einfuhrung der 17-Hydroxyacetylseitenkette erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden, beispielsweise nach den in J. Org. Chem. ±7 I19B2), 
2993-2995. Chen. Bar. HI M98A), 1184 bzw. US-Patent A. 600. 538 beschriebe- 
nen Methoden. 
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Freie Hydroxygruppen kdnnen in an sich bekannter Meise alkyliert Oder acy- 
liert warden. 

Der nachste Reaktionsschritt dient dem Aufbau des Substituenten R* bzw. 
R*' in p-Stellung am 1 10-Phenylring. 

Diese Vorgehensweise ist dann erforderlich, wenn R* nicht direkt bei der 
Kupplung der Verbindung B rait der Arylverbindung Z zur Verbindung C einge- 

fOhrt wird. Prinzipiell kann dieser Reaktionsschschritt auf Jeder Stufe 
des Verfahrens, auch. noch nach Abspaltung der Schutzgruppe(n) f durchge- 
ftlhrt werden. 

Als Ausgangspunkt fur diesen Aufbau dient eine Verbindung , worin R 4 * OH 
ist, die aus der entsprechenden Me thoxy verbindung durch Ether apaltung. 
beispielsweise nut Natriumethanthiolat in einem Losungsmittel wie 
Oimethylf ormaraid , erhaltlich ist. 

Durch Umsetzung der Hydroxyverbindung mit einem Perfluor-Kj-C^ )-alkylsul- 

fonsaureanhydrid Oder -halogen id in Gegenwart einer Base wie Pyridin Oder 

4-(0imethylamino)-pyridin gelangt man zur entsprechenden 11{l-I4-(perfluor- 

alkylsulfonyloxy) phenyl]- Verbindung (P. J, Stang, M. Hanack und L.R. Subra- 

manian, Synthesis 85, (1982)). Die Perfluoralkylsulfonat-Bildung kann auch 
schon auf einer friiheren Stufe stattfinden. 

Bei der sich anschlieBenden Kupplung der 1 10- Arylverbindung mit 

• . ... 

R -Sn(Alkyl)j oder R -BLg wird entweder so vorgegangen, daB in einer 
ubargangsmetallkatalysierten Reaktion ( vorzugsweise Pd°) die Perfluoral- 
kylsulfonatabgangsgruppe unter im wesentlichen fast gleichzeitiger Substi- 
tution durch den gewunschten Substituenten oder cjessen Vorstufe verdrangt 
wird (Arylkupplungen roit Zinnverbindungen: 3.E. McMurry and S. Hohanraj, 
Tetrahedron Letters, 2£. No. 27. S. 2723-2726. 1983; X. Lu und J. Zhu, 
Communications. S. 726-727, 1987; 0. -Y. Chen und Z.-Y. Yang, Tetrahedron 
Letters 21, No. 10, S. 1171-1174, 1986; S. Cacchi, P.6. Ciattini, E. 
Morera und 6. Ortar, Tetrahedron Letters. 21. No. 33, S. 3931-3934. 1966; 
A.M. Echavarren und J.K. Stille, ,3. Am. Chem. Soc. 1987, 109, S. 

i 

5478-5486; mit Borverbindungen: Synthesis 936 (1984), Chem. Pharm. Bull. 
12.4755-4763 (1985); J .Org.Chem.il, 5237-5243 (1984); Bull. Chem. Soc. 
Jpn.JLL, 3008-30108 (1988) oder s wird aus der Perfluor:lkylsulfonat-Yer- 
bindung intermediar und ubergangsmetallkatalysiert eine entsprechende 
Tri-organylstannyl-, vorzugsweis Tri-n-alkylstannyl-Verbindung herg - 
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stellt [J.K. Stille, Angew. Chem. 98 (1986), S. 504-519]. Die so wird an- 
schlieBend in einer Eintopf-Reaktion mit einem halogen-, vorzugsweise 
brom-oder jodsubstituierten carbocyclischen Oder heterocydischen Aromaten 
[Y. Yamamoto, Y. Azuma, H. Mitoh, Communications, S. 564-565, 1966; T. J. 
Bailey, Tetrahedron Letters, 22, No. 37, S. 4407-4410, 1986], der gegebe- 
nenfalls noeh weitere Subs tituen ten tragen kann, umgesetzt; der 1ip-Phe- 
nylrest weist darin dann die gowunschte bzw. einen Vorliufer der ge- 
wunschten Substitution auf. 

Zahlreiche derartige Umsetzungen mit Steroiden, in denen eine Trifluorme- 
thansulfonat-Gruppe sich in 4-Stellung eines 110-Phenylringes befindet, 
sind in der EP-A-0283428 beschrieben. 

Freie Hydroxygruppen konnen in an sich bekannter Weise alkyliert Oder acy- 
liert werden. 

Dialkylamine konnen durch geeignete Oxidationsmittel (z.B. Wasserstoff per- 
oxid bzw- Persauren) in die gewunschten N-Oxide tsiehe z.B. Kontakte 
(Darmstadt) 1986.3,S. 12] uberfuhrt werden. 

Verbindungen mit einem Dialkylamin-Substituenten am 110-Phenylring konnen 
durch Reaktion mit Bromcyan in aprotischen Losungsmitteln wie zum Beispiel 
Di xan. Benzol oder Toluol bei erhohter Tempera tur (Amin-Abbau nach Braun) 
analog den zum Beispiel in Org. Reactions 2, 196 (1953), K.W, Bentley, 
Techniques of Organic Chemistry Jl, 773 (1963) und Houben-Weyl, 5/4, 151 
(1960) angegebenen Vorschriften in guter Ausbeute in die entsprechenden 
(N-Cyan-N-alkylaminoaryl)derivate uberfuhrt werden. 




Diese werden je nach der letztlich gewunschten Bedeutung von -N 

\ 8 

im Endprodukt in an sich bekannter Weise zu den entsprechenden 
Dialkylamin-Verbindungen (zum Beispiel mit Diisobutylaluminiumhydrid in 
Toluol zu den N-Formyl-N-alkylaminophenyl-2wischenprodukten und 
anschlieBend mit Lithiumaluminiumhydrid) bzw. N-H-N-alkyl-Verbindungen 
reduziert (zum Beispiel mit Lithiumaluminiumhydrid oder mit Lithium in 
flussigem Ammoniak). Die letzteren wen'en anschli Bend g wunschtenfalls in 
literaturbekannter Weise acyliert und gegebenenfalls anschlieBend in 
bekannter Weise mit z.B. Lithiumaluminiumhydrid zum neuen 
Dialkylaminderivat reduzi rt (s. DE 36 23 038). 
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Gegebenenfalls kann auch zuerst der Substituent R* auf gabaut warden und 

2 3 

anachlieBend die Einfuhrung der Substituenten R und R vorgenommen 
warden, je nachdem, ob die Verfahrensbedingungen des zweiten 
Reaktionsschrittes die zuerst eingefuhrten Oder aufgebauten Substituenten 
beeintrachtigen. 

Noch vorhandene Schutzgruppen werden nach gangigen Hethoden abgespalten. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 1 mit X in der 
Bedeutung eines Sauerstoff atoms konnen gewunschtenfalls durch Umsetzung 
mit Hydroxylaminhydrochlorid in Segenwart von tertiiren Aminen bei 
Temperaturen zwischen -20 und ♦*0»C in die Oxime (Formel I mit X in der 
Bedeutung der Hydroxyiminogruppierung^H^vOH . wobei die Hydroxygruppe syn- 
oder antistandig sein kann) uberfuhrt werden. 6eeignete tertiare Basen 
sind beispielsweise Trimethylamin, Triathylamin. Pyridin, 
N.N-Dimethylaminopyridin. 1 ,5-0iazabicyclo[*.3.0]non-5en (DBN) und 
1,8-0iazabicyclo[5.*.0]undec-7-en (OBUJ. wobei Pyridin bevorzugt ist. 

Die Entfernung der 3-0xogruppe zu einem Endprodukt der allgemeinen Formel 
I mit X in der Bedeutung von 2 Wasserstoffatomen kann z.B. nach der in der 
DE-A-2805*90 angegebenen Vorschrift durch reduktive Spaltung des 
Thioketals erfolgen. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deran Additionssalze 
mit pharmazeutisch vertragUchen Sauren sind wertvolle Pharmaka. So ver- 
fugen sie uber eine starke Affinitat zum Gestagenrezeptor und besitzen 
uberraschend starke antigestagene sowie antiglucocorticoide. antimine- 
ralcorticoide und antiandrogene Eigenschaften. Diese wichtigen 
biologischen Wirksamkeiten konnen fur medizinische Zwecke genutzt werden. 

Wirkstoffe dieser Art mit aWgepragter antigestsgener Aktivitat sind zur 
Auslosung von Aborten geeignet. da sie das zur Aufrechterhaltung der 
Schwangerschaft erforderliche Progestercn vom Rezeptor verdrangen. Sie 
sind deshalb wertvoll und inter ssant im Hinblick auf ihre Verwendung zur 
postcoitalen Fertilitatskontrolle . 
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Die neuen Verbindungen konnen auBerdem zur Behandlung der Endometriose 
dienen. Sie konnen auch gegen hormonelle UnregelmiBigkeiten, zur Hen- 
struationsauslosung und zur Geburtseinleitung eingesetzt warden. AuBerdem 
konnen sie fur die Behandlung von hormonabhangigen Carcinomen eingesetzt 
werden. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formal I sowie deren 
Additionssalze mit pharmazeutisch vertriglichen Sauren weisen auch eine 
antiglucocorticoide Aktivitat auf und konnen somit auch als Arzneimittel 
zur Therapie corticoid-induzierter Storungen (Glaukom) sowie zur Be- 
kampfung von Nebenwirkungen, die bei langfristiger Behandlung mit Gluco- 
corticoiden auftreten { Gushing- Syndrom) eingesetzt werden* Sie ermoglichen 
daher auch die auf eine Supersekretion der Glucocorticoid© zuruckzufuh- 
renden Storungen, vor allem die Adipositas, Arteriosklerose, Hypertension, 
Osteoporose, Diabetes sowie die Insomnia zu bekampfen. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formal I sowie deren 
Additionssalze mit pharmazeutisch vertraglichen Sauren mit antiandrogener 
Aktivitat konnen bei der Behandlung der Hypertrophie und des Prostata- 
karzinoms verwendet werden. Sie ermoglichen weiterhin eine spezifische 
Therapie von Androgenisierungserscheinungen bei Frauen: die pathologische 
fiehaarung bei Hirsutismus, die androgenetische Alopezie sowie die gestei- 
gerte Talgdrusenf unktion bei Akne und Seborrhoe sind gunstig beainfluBbar . 

Die Erfindung betrifft somit auch Arzneimittel auf Basis der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sowie deren Additionssalze mit pharmazeutisch 
vertraglichen Sauren, gegebenenf alls zusammen mit den ublichen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen und deren Salze konnen nach an sich 
b kannten Hethoden der Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die 
enterale, perkutane, parenteral oder 1 kale Applikation verarbeitet wer- 
den. Si konnen in Form von Tabletten. Dragees, 6elkapseln, Granulaten, 
Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen wiBrigen oder oligen 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Galen verab- 
reicht werden. 
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Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen 
Hilfsatoffen wie z.B. Gummiarabikum. Talk, Starke, Mannit, Hethylcellu- 
lose, Laktose, Tensiden wie Tweens m oder Myrj CR, t Magnesiumstearat, 
waBrigen oder nichtwaflrigen Tragern. Paraffinderivaten, Netz-, Disper- 
gier-, Erauigier-, Konservierungsraitteln und Aromastoffen zur Seschmacks- 
korrektur Iz.B. atheriscften Clen) gemiacht werden. 

Die Erfindung betrifft eomit much pharmazeutische 2usammensetzungen, die 
els Wirkstoff zumindest eine erfindungsgemafie Verbindung oder eines ihrer 
Additionssalze mit pharmazeutisch vertraglichen Sauren en thai ten. 
Als Additionssalze der erfindungsgemaBen Produkte mit Sauren sind insbe- 
sondere die Hydrochloride und die Methansulfonate zu nennen. Eine 
Dosiseinheit enthalt etwa 1-100 mg Wirkstoff (e) • 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen liegt beim Henschen bei 
etwa 1-1000 mg pro Tag* 
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Pharmakologische Untersuchungen : 

Die stark* Affinitit zum Gestagenrezeptor ergibt sich aus dam bekannten, 
u.a. in der EP-A-0 190 759 beschriebenen Gestagenrezeptor-Bindungstest . 
Folgenda Verbindungan wurden untarsucht: 

17«GhlaMlfK4-metha^ 
4 f 16-dien-3-on (a) 

I7-C^or-17ap^hydroxy-17aa<l-propinyI)-l lH4-(3-pyiidmyl)pte^ 
4,16-dien-3-on (B) 

17-Chlor-l lfH4-(3-fiiranyl)ph^ 
3-on (C) 



Die untersuchten Verbindungan weisen folgende Kompetitionsf aktoran auf 
(Bezugsubstan*: 3 H-Progesteron; Gewebe aus Kaninchanutarus J . 

Tastvarbindung A 8 C 



Kompetitionsfaktor K 1 » 5 3 ' 



Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung wurde die abortive Wirkung an 
graviden Ratten nach dem in der EP-A-0 283 4 28 beschriebanen Test bestimmt. 

Untersucht wurden die Verbindungan A f b und C (aiehe Tabelle 1). 
Applikation der Testverbindungen an d5-d7 p.c. p.o.; Autopsie an d9 p.c. 

Die nachfolgenden Belspiele dienen der nSheren Eriauterung der Erfindung: 
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Beispiel 1 



Herstellung von 17-CMor-Up-(4-metftoxyphenyIH^^ 
-17a-homoestra-4,16-dien-3-on (IK) 



A13 s 3il7Jl^isll a ^ 
flA) 

26,1 g 3,3;17,17-Bis[l^-etfaandiyIbis(oxy)]cstr-5-en-ll-on werden in 350 ml absolutcm Me- 
thylenchlorid gelost und untcr Schutzgas mit 18 ml 2,6-Di-tenifr-butylpyridin versetzL Nach 
Kuhlen dicser L6sung auf 0°C wcrdcn 12,9 ml Tiifluormcthansulfonsaincanhydrid langsam 
zugctropft Danach wild das Rcakrionsgcmisch 20 Stundcn bci Raumtemperatur nacfagcrQhrt 
Zur Aufarbeitung wird cs auf gesSttigte NatriiimhydrogcncarbonatlSsung gegossen, die orga- 
nische Phase abgetrcnnt und die wSfirige mit Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesSttigter Natriumchloridlosung gewaschen, fiber Natrium- 
sulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt Nach Chromatographic des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gcmisch ans Ethylacetat/Hexan werden neben 16,4 ml 2,6-Di-tertiar-bu- 
tylpyiidin und 5,1 g 3,3;17 f 17-Bis[l^-ethandiylbis(oxy)]estr-5-en-ll-<)n 27 g der Utelvcr- 
bindung 1A als weifier Schanm erhaltcn. 

[a] 20 D = + 104 ° (CHa 3 ;c=0.505) 

1 H-NMR(CDa 3 ) 5: 5,58 dbr (J=5 Hz,lH#-6); 3,7-4,0 m (8HJktal); 2,88 dbr (J=ll HzJH, 
H-10); 2,74 dtr (J=16, 2.5 Hz, 1H.H-12); 2,18-2,33 m (2H3-4); 0,84 s (3H#-18). 

B) 33:17J7-Bisri^-cthandivM (IB) 

27 g 1A werden in einem Gemisch aus 450 ml absolutem Toluol und 210 ml absolutem Etha- 
nol gelost und nacheinander mit 3,1 g Palladiumtetrakistriphenylphosphin, 4,5 g Lithium- 
chlorid, 70 ml 2 molaier Namumcarbonatlbsung und 9 g (4-Methoxyphenyl)boronsaure ver- 
setzL Das Reakdonsgemisch wird dann 2 Stunden bei 95 C geriihrt, auf Raumtemperarur ab- 
gekiihlt und mit gesatrigter Natriumchloridlosung versetzt Die organische Phase wird abge- 
trennt, nacheinander mit 5 %-igcr Natronlauge und Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rfickstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch 
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Q 3J:17J7-Bisri3-«handM^ flO 

1000 ml Ammoniak wcrdcn bci -70 °C kondcnsicn und mit 1,80 g Lithium versetzt Nach 
Auftreten der charakteristischen Blaufarbung wcrdcn 24 g IB gelSst in 500 ml absolutcm 
Tetrahydrofuran zugetropft Nach 20-miniirigcm Nachrflhren zezsctzt man das iiberschiissige 
Lithium durch Zugabe von Wasser, dampft den Ammoniak ab, gieflt das Reakdonsgcmisch 
auf gesfittigte Ammoniumchloridlfisung und extrahicrt die wSBrige Phase mil Ethylacetat. 
Die vexeinigten organischen Phasen wcrdcn mit gesSttigter Namumchloridlosung gcwaschen, 
liber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengL Nach Chromatographic dcs Roh- 
produkts an Kieselgel mit einem Genrisch axis Etylacetat/Hexan wcrdcn 19,6 g dcr Titelver- 
bindung 1C und 1,8 g 33;17,17-Bis[l,2-ethandiylbis^^^ 
5,9(1 l)-dien als weiBe Schfiume isoliert 

D) 33-ri.2-Ethandivlbis(oxvV)-n^ (ID) 

59 g Kieselgel werden in 130 ml Methylenchlorid suspendicn mit 5,9 ml ges&ttigter Oxalsau- 
ielSsung versetzt und 15 Minuten nachgeriihrt Zu dicser Suspension werden 19,6 g 1C gege- 
ben und das Reakdonsgcmisch bci Raumtcmpcramr 4 Stunden nachgeriihrt Anschliefiend 
wild es fiber cine Frittc abgesaugt, der Frittenriickstand mit Methanol/Methylenchlorid nach- 
gcwaschcn und das so erhaltene Hltrat mit gesSttigter Natziumhydrogencarbonatlosung aus- 
geschttttelL Die organischc Phase wird fiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum einge- 
engL Der Rucks tand wild an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacctat/Hexan chromato- 
graphierL Man erhalt 13,77 g ID als weiBen Schaum. 

E) 33-ri^Ethandivlbis(oxv)1-llB-^^^ (IE) 

4,75 g ID werden in 35 ml Methylenchlorid gelSsL Man versetzt mit 3,8 ml gesattigter Narri- 
umhydrogcncarbonatlosung, kfihlt auf 0°C und gibt 1,23 g m-Nitrotrifluoracetophenon hinzu. 
Anschliefiend werden 4,66 ml einer 30%igcn Wasserstofiperoxidlosung hinzugetropfL Es 
wild 4 Tage bei Raumtemperatur nachgeriihrL Dann wird die Reaknonslosung vorsichtig bei 
lcichter Kfihlung mit gesStdgter Natriumthiosulfadosung versetzt Man cxtrahicn mit Me- 
thylenchlorid, wascht die organischc Phase mit 5%iger Natriumhydroxidlosung sowic mit 
gesStdgter Natriumchloridl&sung und trocknet fiber NatriumsulfaL Es wird im Vakuum ein- 
geengL Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographic gereinigL Man erhalt 3,74 g IE . 



iH-NMR (CDa 3 ): 8= 7,24 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 6,79 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 3,72-4,02 m (4H, 
Ketal); 3,80 s (3H, OMc); 3,25 ddbr (J=7, 5 Hz, 1H, H-ll); 2,97 d (J=5 Hz, 1H, H-6); 0,60 s 
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F) 33-ri^-Ethandivlbisfoxv)1-llB-^ (IF) 

3,74 g IE werden in 250 ml absolmem Ethanol gelCsL Man gibt vorsichrig 6,45 g Natrium- 
barhydnd hinzu und kocht 1 Smndc unter RfickfluB. Anschliefiend wild die Reakrionslfisung 
auf Wasser gegosseiL Man extrahiert mit Methylenchlorid, wascht die organische Phase nrit 
gesfittigtcr Natrinmchlaridlosung, trocknet fiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man 
erhSlt 3,99 g IF, welches als Rohprodukt in die nachste Stufe eingesetzt winL 

^-NMR (CDa 3 ): 5* 7,29 d <J=10 Hz, 2H, Ar); 6,78 d (J=10 Hz, 2a Ar); 3,85-3,97 m (4H, 
Ketal); 3,70 s (3H, OMe); 3,58 ddbr tf=14, 7 Hz, 1H, H-17); 3,12 m (1H, H-ll); 0,47 s (3H, 
H-18) ' 

GV33-ri^-Ethandiylbisfaxv)1-5^ estran-17-on flG) 

Zu 7,9 ml Pyridin in 30 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C 236 g Chromtrioxid und IfiBt 
30 Minutcn nacbriihieiL Dann wild cine Losung von 1,74 g IF in 6 ml Methylenchlorid hin- 
zugetropf t und 1 Stunde bei 0°C nachgeriihrt Die Reaktionslosung wird anschliefiend mit 
5%iger NatriumhydroxidlSsung, sowie gesattigter Natnumchloridldsung gewaschen. Es wild 
fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das Rohprodukt wird durch Kris- 
tallisation aus Diisopropylether gerrinigt Man eihalt 1,21 g der Utelverfcindnng 1G. 

te-NMR (CDa 3 ): 6= 73 d (10 Hz, 2H, Ar); 6,78 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 3,85-4,00 m (4H, 
Ketal); 3,78 s (3H, OMe); 3,18 m (1H, H-ll); 0,58 s (3H, H-18) 

H)33-ri^Ethandivlbis(oxv)1-HB-f4-methoxyphenvlV 
en-5-olQH) 

Aus 1,10 ml Diisopiopylamin und 4,8 ml einer 1,6 moiaren Butylfithiumlosung (in Hexan) 
wird in absolmem Tetrahydrofuran bei -30°C TJthiiim rf mupiupylamin erzcugt Dann tropft 
man bei -40°C 1,21 ; g 1G in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran hinzu und riihit 1 Stunde nach. 
Anschlieflend weiden 1,04 ml Trimethylsilylchlorid hinzugetropfL Man riihit 30 Minuten bei 
Raumtemperatur nach, giefit dann die Reaktionslosung auf gesfimgte Natriumhydrogencarbo- 
natlosung und extrahiert mit Ethylacetat Die organische Phase wild mit gesattigter Ammoni- 
umchloridlosung sowie gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, fiber Natri umsulf at ge- 
trocknet und eingeengt Das so ahaltene 1H wird direkt weiter eingesetzt. 
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T) 17-Chior-33-ri.2-ethandivIbis(bxv)1-5-hv^ 
estr-16-cn-17a-on (IT) 

Hierzu 15st 1H man in einer Mischung ans 23 ml Ethylenglycoldimethylether and 7,55 ml 
Tctrachlorcthylen, vcxsetzt mit 980 mg Nammntrichtoracent und kocht 20 Sttmden unter 
Riickflufi (nach ca. 8 Stunden wcrdcn wcitcrc 980 mg Natriumtrichloracctat hinzugefiigt). 
AnschlieBend wild die ReakrionslOsung auf Wasser gegossen. Man extrahiert mit Methylen- 
chlorid. Die orgam>che Phase wild mit gesam'gtcr AnmioimnnchloridlOsung sowie gesarag- 
ter Natrinmchloridlbsung gewaschen, tiber Natrium sulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
engt Das Rohprodnkt wird dutch Sfiolenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat gcreinigL Man erhSlt 800 mg II. 

iH-NMR (CDa 3 ): 5= 7,31 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 6,98 dd (J=6, 13 Hz, 1H, H-16); 6,79 d 
(J=10 Hz, 2H, Ar); 3,85-3,98 m (4H, Ketal); 3,22 ddbr (J=7, 5 Hz, 1H, H-ll); 2,64 ddd 
(J=19, 5 3, 43 Hz, 1H, H-15P); 238 dd (J=15, 13 Hz, 1H, H-12p); 2,08 dd (J=19, 23 Hz, 
1H,H-I5a); 1,95 dda=15,5J, lH,H-12o); 0,73 s(3H,H-18) • .. 

K) 17-CMor-3^-ri^-etbanavlbisfoxv>141B-r4-memoxvp henvlV17 
mo-5a-estr-16-en-5»17aB-diol (IK) 

In 130 ml absolutes Tetrahydroturan wild bei 0*C fiber 40 Minuten Propin geleitet. Dcr Re- 
aktionskolben wird mit Argon gespult und anschliefiend werden bei -8°C 103 ml einer 1,6 
molaien Butyllithiumldsung in Hexan hinzugetropft Man ruhrt 30 Minuten nach und tropft 
dann 800 mg U, geldst in 8,2 ml THF, hinzu. Es wild 2 Stunden bei 0°C nachgeruhrL Danach 
werden 30 ml gesStrigte Anunoniumchloridlosung dazugenopfL Man extrahiert mit 
Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesSttigter Natriumchloridlosung, trockhet fiber 
Natrinmsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhSlt 781 mg IK. Das Rohprodukt wird ohne 
Reinigune in die nSchstc Stufe eingesetzL 

te-NMR (CDa 3 ): 5=731 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 6,78 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 5,79 dd (J=5, 2.5 
Hz, 1H, H-16); 3,86-4,00 m (4H, Ketal); 3,80 s (3H, OMe); 3,22 ddbr (J=7, 5 Hz, 1H, H-ll); 
233 dd (J=14, 63Hz, 1H H-15p); 2,13 dd (J=14, 2.5Hz, 1H, H-15a); 1,93 s (3H, Me); 036 
s(3H,H-18) 
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U) 17-Chlor-l lB-(4-methoxvphcnviyi7aB-hvdroxv-17aa-f l-T3iuDinvlM7a-homoestra-4.16- 
dicn-3-on flL) 

779 mg IK wcrden in 26 ml Accton gelost Man vcrsctzt mit 1,95 ml 2 molancr waBriger 
Salzsaurc und riihrt 2 Soinden bei Raumtemperatur. Anschliefiend wild die Reaktionslosung 
auf gesSnigte Natriimihydrogcncarbonadesimg gegosscn und mirMethylenchlorid extrahiert 
Die organische Phase wild mit gesSttigter Natriumchloridlbsung gewaschen, fiber Natrium- 
sulfat getrocknet und Vakuum eingeengL Das Rohprodukt wild durch Saulenchromato- 
graphic an Kicselgcl mit einem Gemisch aus Hexan und Ethylacetat gercinigL Man eihait 
435 mg der Titelvcrbindung 1L als weiBen Schaum. 

2 H-NMR (CDCl 3 ): 5= 7,35 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 6,83 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 5,86 sbr (1H, 
H-4); 5,80 dd (J=5, 1 Hz, 1H, H-16); 3,80 s (3H, OMe); 339 ddbr (J=7, 5 Hz, 1H, H-ll); 
2,89 m (1H, H-10); 1,92 s(3H, Me); 0,68 s (3H, H-18) 

[a] 20 ^ -120° (CHa 3 ; c=0,510) 



Beispiel2 

• . .. • » 

Herstellung von 17-CMor-17a0-hydiw-17a<H^^ 
nyI]-17a-homoestra-4,16-dien-3-on (2G) 



A) 33-rL2-Ethandivlbis(oxv^-llB-^ (2A) 

2,41 g IF weiden in 25 ml absolutem Dimethylfarmamid gelost Man versetzt im Aigonge- 
genstrom mit 1,53 g Naniummethanthiolat und kocht 2 Stunden unter RuckfluB. Anschlics- 
send wild die ReakrionslBsung auf ca. 50 ml Eiswasser gegossen- Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit ges&trigter Naniumchloiidlosung, trocknet fiber Na- 
niumsulfat und engt im Vakuum ein. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an 
Kieselgei mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyiacetat gcieinigL Man erhalt 1,37 g 2A als 
weiBen Schaum. 
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te-NMR (CPa 3 ): 5= 7,23 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 6,71 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 3,85-3,97 m (4H, 
Ketal); 3,58 dd (J=12, 5 Hz, 1H, H-17); 3,12 m (1H, H-l 1); 0,46 s (3H, H-18) 



B) 3.3-ri.2-Ethandivlbis(oxv)1-llB-r4-rrftrifluormethvnsulfonvl1oxvlDhenvn-5a^ 
5.17B-diol QBV 

1,37 g 2A wcrdcn in 50 ml absolutem Mcthylcnchlorid gel&st Man versetzt mit, 1,94 g 
Dimcthylaminopyridin, kflhlt auf -78°C und tropft 0,7 ml Trifluonnethansulfonsaurcanhy- 
drid hinzu. AnschlieBend lfiflt man 2 Smnden bei -78°C riihrcn und gieBt dann auf gesamgte 
Naniumhydrogencarbonatltisung. Man luhrt 30 Minuten nacfa und cxtrahiert mit Mcthylcn- 
chlorid. Die organische Phase wild mit gesatrigtcr Natriumchloridlfisung gewaschen, iibcr 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum cingecngt Das Rohpiodukt wild dutch SSuien- 
chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hcxan und Ethylacetats gereinigt. 
Man erhalt 1.14 g 2B als weiflcn Schaum. 

a H-NMR (CDa 3 ): 6= 7,48 d (7=10 Hz, 2H, Ar); 7,16 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 3,84-3,97 m (4H, 
Ketal); 3,58 dd (J=12.5, 5 Hz, Hi H-17); 3,21 ddbr (J=7, 5 Hz, 1H, H-ll); 0,41 s (3H, H-18) 

O 33-ri.2-Ethandivlbis(orsW-5-hv^ 
estran-17-on (2Q 

Zu 4,07 ml Pyridin in 15 ml Mcthylcnchlorid gibt man 1,22 g Chromrrioxid und nihit 15 
Minuten bei 0°C nach. AnschlieBend werden 1,14 g 2B in 5 ml Methylenchlorid hinzuge- 
tropft Man ISfit eine weiteie Stunde bei 0°C nihren. Die Reaktionslosung wird dann mit 
5%igcr w&firiger Natriumhydroxidlosung, sowie mit gesStrigter Natriumchloridlflsung ge- 
waschen, iibcr Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das Rohpiodukt wild 
duich Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gcmisch aus Hcxan und Ethylacetat 
gereinigt Man erhalt 1,03 g 2C 

*H-NMR (CDCI3): 6= 7,48 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 7,18 d (J=10, 2H, Ax); 3,85-3,98 m (4H, 
" Ketal); 3,28 ddbr (J=7, 5 Hz, 1H, H-ll); 0,54 s (3H, H-18) 

17-Chlor-33-rL2-ethandivlbis(oxv)V5-hvdroxv-l lB-r4>rr(trifluormethvl)sulfonvnoxv1 > 
phenvI1-17a-homo-5a-estr-16-en-17a-on (2D) 



Aus 0.78 ml DiisonroDvlamin und 3.46 ml eincr 1.6 molarcn Losune von Butyllithium in 
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ll^[4[[(trifiuczrmethyl)sulfonyl3oxy]phcnyI]-n 

hergestellt Dann wcrdcn duich RuckfiuSkochen mit 660 mg Natriumtrichloracetat in einer 
Miscfaung aus 1,9 ml E^lcnglycoldimethylethcr und 5,2 ml Tetrachlorethylen 387 mg 2D 
dargestellt 

^-NMR (CDCI3): 5= 7,51 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 7,18 d (J=10 Hz, 2a Ar); 7,01 dd (J=6, 2 
Hz, 1H, H-16); 3,85-4,00 m (4H, Kctal); 3,31 ddbr <J«7, 5 Hz, 1H, H-ll); 2,66 ddd (J=19, 6, 
4.5 Hz, 1H, H-150); 2,39 dd (J=15, L5 Hz, 1H, H-12»; 2,12 dd (J=19, 2.5 Hz, 1H, H-15a); 
2,01 dd (J=15, 6Hz, 1H,H-I2a) 

E) 17-Chlor-33-ri.2-ethandivto^^ 
nvI1oxvlphenvIV17a'hcnno-5a>estr-16-cn-5,17aB>diolC2E) 

Wie in Bcispicl IK) beschrieben wciden aus 4 ml einer 1,6 molaren Losung von Butylliihium 
in Hexan, 387 mg 2D und Frppin in 25 ml absolntcm Tetrahydrofuran 408 mg 2E daigestellt. 
Das Rohprodukt wild ohne Reinigung weiter eingesetzt 

^•NMR (CDa 3 ): 5= 7,49 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 7,16 d (J-10 Hz, 2H, Ar); 5,38 dd (J=5, Z5 
Hz, 1H, H-16); 3,85-4,00 m (4H, Ketal); 3,40 ddbr (1=7, 5 Hz, 1H, H-ll); 2^9 dd (J=14, 6 
Hz, 1H, H-15P); 2,16 dd (J=14, Z5 Hz, 1H, H-15tx); 1,92 s (3H, Me), 0,54 s (3H, H48) 



Die Verbindung 2E laBt sich auch anf folgcndem Wcge herstellen: 

AA) 33-ria-Ethandivlbis(oxvVl-n^ (2AA) 

Analog zu Beispiel 2A) werden 20 g ID und 13,4 g Namummethanthiolat in 350 ml Dime- 
thylformamid umgcsetzL Nach beendeter Realoion wild auf 600 ml Eiswasser gegossen und 
iiber Nacbt nachgeriihrL Es wird abgesaugt und das Hltrat mcbrmals mit Wasser gewaschen. 
Man eriialt 19 g 2AA, die ohne Reinigung in die Foigestnfe eingesetzt weiden. 
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AB) llB^rrr Hmftthvlfl^ j^^ 
5-cn-17-on (2AB) 

8,9 g 2AA werden in 90 ml Dnpethylfarmamid gelSsL Man addiert 4,63 g 1/Mmidazol und 
4,93 g Dinwthyl(l,l-dimethy^^ und rQhrt 4 Stundcn bci Raumtemperatur 

nach. Anschliefiend wild die Reaktionsiosung auf Eiswasser gegossen und mit Ethylacetat 
cxtrahicrL Man wiischt die organische Phase mit gesStrigter wSflriger NamumchloridlSsung, 
filtriert und engt am Vakuum ein. Das exhaltene Rohprodukt wild durch SSulenchromarogra- 
phie an Kieselgel mit einem Gcmisch aus Hexan/Ethylacetat gcrcinigt Man erhait 10,27 g 
2AB als weiBen Schaum. 

X H-NMR (CDQ 3 ): 5= 7,09 d (J=8 Hz^Ar); 6,63 d (J=8 Hz^Ar); 5,46-5,48 m (1&H-6); 
3,80-3,90 m (4HJCetal); 330 ddbr <J=5, 7 HzJHJtll); 0,88 s (9H,t-Bu); 0,50 s (311,0-18); 
0,10s(6H^iMe2) 

AO 1 lB-f4-rn^ethvlf 1 J-H iTT^th Y ]ethvT) sflvl1oxvlDh^ 
5.6a-epoxv-5a-estian-17-on f2AQ 

Wie unter Beispiel IE) beschrieben werden 2,63 g 2AB. 549 mg 3-Nitrotrifluaracetopbenon, 
209 ml 30%iges Wasserstaffpeioxid und 1,7 ml gesfitrigte wSBrige Natriumhydrogencarbo- 
natlosung in 20 ml Dichlonnetban umgesetzr. Man erhfilt nach Sauienchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gezznsch aus Hexan/Ethylacetat 1,9 g 2AC als weifien Schaum. 

*H-NMR (CDC1 3 ): 6= 7,19 d (J=8 Hz^&Ar); 6,72 d (J=8 Hz^ILAr); 3,80-4,00 m (4H#e- 
tal); 3,22 ddbr (J=5, 7 Hz,lHJMl); 2,96 d (J=5 Hz,U£H-6); 0,96 s (9H,t-Bu); 0,60 s (3H, 
C-18);0^0s(6H,SiMe2) 

AD) llB44-rrDimethvIfl^-dimcthvl^^ 
estra-5.17&-diol (2AD) 

Zu 550 mg T ithiumaluminiumhydrid in 20 ml absolutcm Tetrahydrofuran wciden bci 0°C 
3,85 g 2AC ge!6st in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran, addiert. Man laflt 30 Minuten bei 
0°C nachriihren und addiert dann varsichug 5 ml gesSttigte wSflrige Ammoniumchloridlo- 
sung. Der ausgcfallene Niederschlag wird fiber Celite abfiltrierL Das Filtrat wird mit Ethyl- 
acetat verdiinnt und mit gesSmgter waflriger Natriumchloridlosung gewaschen. Man trockner 
fiber Natriumsulfat, filtriert und engt am Vakuum ein. Nach Sauienchromatographie an Kie- 
selgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 3,26 g 2AD als weifler Schaum er- 
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^H-NMR (CDa 3 ): 8= 7,20 d (J=8 H 7,?. H , A r); 6,70 d (J=8 Hz^HAr); 3,85-4,00 m (4H*e- 
tal); 345 m (lHJi-17); 3,10 ddbr (J=5, 7 Hz,lH3-ll); 0,98 s (9H,t-Bu); 0,48 s (3H,C-18); 
0,18s(6aSiMc2) 

AE) 1 lD^rTDimcmvia.l-fl ™^^^ -emandivlbis(oxv)l-5 - 
hvdroxv-5 a-estran- 1 7-on (2AE) 

3,37 g 2AD. 3,73 g Cfaromrrioxid and 1,24 ml Pyridin werdcn analog zu Beispicl 1G) umge- 
seta. Man erhSlt nach Sanlenchromaiographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/ 
Ethvlacetat 323 g 2AE als weiflen Schema. 

te-NMR (CDC1 3 ): 5= 7,20 d (J=8 HzJRAt); 6,70 d (J=8 Hz^HAr); 3,85-3,95 m (4HJCe- 
tal); 3,15 ddbr (J=5, 7 Hz,lH3-ll); 0,95 s (9H,t-Bu); 0,57 s (3H.C-18); 0,15 s (oTiSiMes) 

AmiB-r4-rTP ™»*YlfV-HiTn ^ 
r(trimetbvlsilvl>oxv1-5a-estr-16-en-5«ol (2AF) 

Aus 1,08 g 2AE, 0,7 ml Diisopropylamin, 3,13 ml einer 1,6 molaren Losung von Butyllithi- 
um in Hcxan sowic 0,7 ml Trimcthylsilylchlorid wcrdcn in 60 ml absolotem Tctrahydrofuran 
analog zu Beispicl IB) 1,16 g 2AF dargestellt, welche ohne Reinigung in die Folgestufe ein- 
gesetzt wcrdcn. 

AG> 17-Chlor-"fHMf ^ T ™' th Y 1 <' 1 i ^^emvlemvnsflvl1oxvlohenvn-3.3-ri.2-etbandivlbis- 
(oxv^-5-hvdroxv-17a-homo-5a-estr-16-en-17a-on (2AG) 

1,16 g 2AF weiden in 10 ml Trichlonnetban gelost Man vexsetzt mit 10 mg Benzylniethyl- 
ammoniumchlorid sowic 2,1 g Namnmmchloracetat und kocht 3 Stunden unter RiickfluB. 
AnschlieBcnd wird das Rcakrionsgemisch auf Wasser gegossen. Man extxahiert mit Dichlor- 
methan, waseht die arganische Phase mit gesamgter wSBriger Ammoniumchloridlosung so- 
wie gesStngter waBrigcr N atrjnmchlo ridlosung, trocknet iibcr Namumsulf at, filtricrt und engt 
am V aknnm ein. Man erhalt pqc h Saulenchromarographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hcxan/Ethylacctat 694 me 2AG als weiflen Scnaum. 

^-NMR (CDa 3 ): 5= 7,25 d (J=8 Hz^HAr); 6,98 dd (J=6, 15 Hz,lH3-16); 6,73 d (J=8 
Hz^Ar); 3,90-4,00 m (4&Ketal); 3,20 ddbr (J=5, 7 Hz,H£H-ll); 0,95 s (9H,t-Bu); 0,73 s 
(3H,C-18); 0,18 s (fiaSiMej) 
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AH) 17-Ch]OT-llf^4-[fr to^ 
foxv)l-17aa-a-prOTinvI^^ 

Analog ru Beispiel IK) wcrdcn 694 mg 2AG. 3 J ml cincr 1,6 molaien Losung von Butylli- 
thium in Hexan und Propingas in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhSlr 
652 mg Rohprodukt 2AH, welches ohne Reinigung in die Foigestufe eingesetzt wild 

AD 17>C3dor-3.3-rL2-ethandivlbis(oxv)Vl lB-(4-hvdroxyphenvlV17aa-( l-prOTinvI)-I7a-ho- 
mo-Sa-cstr-l6-en-5.17aB-diol f2AD 

652 mg 2AH wcrdcn in 10 ml absolutem Tetrahydrofuran gelosL Man addicrt 820 Tetrabu- 
ty 1 ammoniiimfl uorid-trihydrat mid riihrt 1,5 Stunden bei Raumtcmperamr nacL Anschlies- 
send wild die Reakrionslflsung auf gesattigte wafirige Narciumhydiogencarbpnaddsung ge- 
gossen und mit Ethylacetat extrahierL Die organische Phase wird mit gesSttigter waBriger 
NatrimnchlaridlBsnng gewaschen, fiber Natriumsulfat getzocknet, filtrien und am Vakuum 
eingeengt Man erhSlt 530 mg 2AL welches ohne Reinigung weiter eingesetzt wild. 

AK) 17-Chlor-3,Ml^-ethandM^ 

nvlloxvfohenvll- 17a-homo-Sa-estr- 1 6-en-5. 17aB-dioI C2E) 

Analog zu Beispiel 2B) wcrdcn 530 mg 2AL 0,23 ml Tiifluonncthansulfonsauicanhydrid und 
0,74 g 4-Dimethylaminppycidin in 15 ml absolutem Dichlonnetfaan umgesetzL Man erhSlt 
nach Sauienchromatographie an Kieselgcl mit cincm Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 504 mg 
, 2E als weiflen Schaum, 



F) 17-CMor-3,3-ri:2-ethandiv^ 
bomo-5a^str-16-en-5»17aS-diol (IF) 

1,28 g 2E wcrdcn in 18 ml T luol und 8 ml Ethanol gelOsL Man addiert unter Argon 408 mg 
Diethyl(3-pyridinyl)boran f 235 mg TetrakisCiriphenylphosphinjpalladinTri, 170 mg lithium- 
chlorid sowie 2,6 ml cincr 2 molaien wSflrigen Namnmcarbonaddsung und kocht 1,5 Stun- 
den unter Riickflufi. Anschliefiend wird die Reaknonslosung auf Wasser gegossen und mit 
Ethylacetat extrahierL Man wSscht die organische Phase mit gesatrigter waBriger Natrium- 
chloridlSsung, irocknei fiber Natriumsulfat, filtrien und engt am Vakuum ein. Das Rohpro- 
dukt wild an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographien. Man 
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1H-NMR (CDa 3 ): 5= 8,87 sbr (Htfy); 8,56 dbr (J=4J> Hz,lHJ>y); 7,90 dtr (1=7.5, 1 Hz,lH, 
Py). 7 45-7,55 m (4HAr); 745 dd <J=74, 4.5 HzjHPy); 5,80 dd (J=5, 24 Hz,lH3-16); 
3 904 00 m (4H*etal); 3,30 ddbr (J=5, 7 Hz,lH3-ll); 1,96 s (3HJropin); 0,61 s (3H,C-18) 



n ) 17-Chlor-17aB-h> 
jj^fi-dien-3-on(2G) 

Analog zu Beispiel 1L) werden 925 mg 2F mit 2 ml 2 nonnaler watoger Salzs&nc in 25 ml 
Aceton umgesctzt Man crhSlt nach Cfaromatographie an Eeselgel mit emem Geimsch ans 
Ifcxan^tfaylacetat sowie Umkristauisaiion aus Diisopmpylemer 619 mg der Titelvcifaindung 
2G als weiBc Kristalle. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 5= 8,87 sbr (1H, Py); 848 dbr (J=44 Hz, 1H, Py); 7,89 dtr (J=74, 1 Hz, 
1H PyV 747 dd <J=74, 44 Hz, 1H, Py); 748 d <>10 Hz, 2H, Ar); 742 d (J=10 Hz, 2H, Ar); 
5.8*7* (1H, H-4); 5,80 dd (J=5, 24 Hz,lHH-16); 341 ddbr (J=7, 5 Hz, 1H, H-l 1); 246 m 
(1H.H-10); 1,93 s (3a Me); 0,68 s(3H,H-18) 

[0320^57,40 (CHa 3 ; c=0425) 
Fp=195°C 



Beispiel 3 



HmKdtang von u W 4.Acetylptanyl>^ 
17a-homoestra-4.16-dien-3-on(3B) 



a ^ i7-r*hinr-'Wri.2 f »»k«m^ yihi<(rirv^1-l lfl-T4-n -cThoxvetheiiyl)phenyl'}-17ag-(l , 3 
pin ylvna-hon^ rc-estr-16-CP^ ,17aB-diol (3A) 

500 mg 2E werden in 6 ml Dio«n gelbst. Man addiert nnter Argon 45 mg Tetiaids(Triphenvl. 
phospn^alladium, 67 mg lithinmchlorid sowic 0,09 ml Pyridin und koch: 2 Smnden nnter 
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diinnt, xnit gesSrtigter wSflrigcr Natriumchloridlosung gewaschcn, iibcr Natriums ulfar getrok- 
knet, filtriert und am Valmum eingccngt Man crhalt 435 mg 3A als weiBcn Schaum. Das 
Rohprodukt wild ohne wcitere Rcinigung in die Folgcstufc cingesetzt 



B) 1 1 B"f4-AcetvlDhenvl)-17'Chlor-17aB-hvdroxv-17aa-f l-piDpinvI)-17a-homoestra A 1 6-di - 
en-3-on(3B^ 

435 mg 3A und 1,1 ml 2 normals wSflrigc SalzsSme wcrdcn in 30 ml Ace ton analog zu Bei- 
spiel 1L) umgcsctzL Man exhSlt nach SSulencfazumaiographie an Kicsclgcl mit einem Ge- 
misch aus Hexan/Ethylacetat 275 mg der Titelverbindung 3B als weiBcn Schaum. 

J H-NMR (CDa 3 ): 5= 7,90 d (J=8 Hz^ELAr); 7,53 d (J=8 Hz^ELAr); 5,87 sbr (lHJi-4); 
5,80 dd (J=5, 25 Hz,lH#-16); 3,50 ddbr (J=5, 7 Hz,IH3-ll); 2,60 s (3H^cetyl); 1,90 s 
(3E^Propin); 0,62 s (3H,C-18) 

[apD^-88,7 0 (CHa 3 ; c=0^05) 



Beispiel 4 



Herstellung von 17-Chlor-Up.[4-(3-furanyl)phenyl].17ap-Iiydroxy.l7aa-(l.pro- 
pinyI)-17a-homoestra-4,16-dien-3-on (4B) 



A) 17-CMOT-33-ria-ethandiv^ 
homoH5a-estr-16-en-5.17a8-diol (4A) 

Wie unrer Beispiel 3A) bescinieben werden 1,76 g 2E, 1,58 g (3-Furanyl)uiburylstannan 
(Herstellung siehc Synthesis 898 (1985)), 155 mg Tetrakis(tripbenylphosphin)palkdium, 231 

. _ . . ^ „~«mrvt \A*\r\ ffthSlT nach Sau- 
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lenchromaro graphic an Kicsclgcl not einem Gcmisch aus Hexan/Ethylacctat 1,23 g 4A als 
weiBen Schaum. 

te-NMR (CDa 3 ): 6= 7,72 dbr <J=13 Hz,lHJni-2); 7,45-7,50 m (3H, Ax+Fu-5); 6,70 dbr 
(J=1.8 Hz.lHJFu-4); 5,79 dd 0=5, 25 Hz,l&H-16); 3,904,00 m (4HJCetal); 3,29 ddfar (J=5, 
7 Hz.lH.H-11); 1,94 s OE^ropin); 0,62 s (3H.C-18) 

B) 17-CMor-nB-r4-(3-fmanvIfohenvfl-17aB-hv^ 
4.16-dien-3-on (4B) 

Wie unter Bcispicl 1L) beschrieben weidcn 1,23 g 4A und 2,8 ml 2 znolaie wafirige Salzsaure 
in 95 ml Aceton mngesetzt Man erhalt nach Saulenchromarograpbie an Kiescigcl rait einem 
Gcmisch aus Hexan/Ethylacetat 820 mg der Tiicivcrfaindung 4B als weiBcn Schaum. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6= 7,72 dbr (1=1.3 Hz.lHFu-2); 7,47 dd (J=1.8, 13 Hz,lHJu-5); 
738-7,45 m (4H^r); 6,70 dbr (J=1.8 Hz,lHJu-4); 5,87 sbr (1H3-4); 5,80 dd (J=5, 15 
HZ.1H3-16); 3,44 ddbr (J=5, 7 Hz,lim-1 1); 1,93 s (3HJropin); 0,70 s (3H,C-18) 

Fp: 158,5 0 C (Zersetzong) 
[a] M D ^67,8° (CHa 3 ; c=0,510) 



Beispiel 5 



Herstellung von 17-CbJor-iip-[4-(3-furanyl)phenyIl-17aP-hydroxy-17ao-methyl- 
17a-homoestra-4,16-dien-3-on(5C) 



A) 17-ChIorr3.3-ri.2-ethandivlbis(ox^ 
oxvlphenvn-17a-homo-5a-estr-l6-en-5.17aB-diol (5A) 



3.6 ml einer 1,6 m laren Losung von Memym'thinm in Diethylether werden mit 5 ml absolu- 
tcm Tcrrahydrofuran versem. Man kiihlt die Losung auf 0°C und nopft 687 mg der unter 
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Man riihn cine Stundc bci 0°C nach, gieBt dann die Reaknonslosung vorsichtig auf Wasser 
und cxtrahicn mil Ethylacetat, Die organischc Phase wild mit gesitrigter wafiriger Natrium- 
chloridldsung gewaschen, fiber Natriumsuifat getrocknet, filtrien und am Valcuum eingeengt 
Das Rohprodukt wird dutch Saulenchromatograpbie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man ezhait 604 mg 5A als weiBen Schauta. 

^-NMR (CDCI3): 6= 7,50 d (1=8 Hz^IUr); 7,18 d (J=8 H^2IiAr); 5,77 dd (J=5, 25 Hz, 
1HJH-16); 3,90-4,00 m (4H*etal); 3,30 ddbr (J=5, 7 Hz,fflJMl); 1,30 s (3H,C-20); 0,58 s 
(3H.C-18) 

B) 17-Chlor-3.3-n.2-ethandivlbis(oxv^-l 16-r4-6-furanvl)DhenvI1-17aa-methvl-na-homo - 
5a-estr-16-en-5.17aB-diol f5B) 

Analog zu Beispiel 3A) werden 604 mg 5A, 414 mg (3-Finanyl)tributylstannan, 41 mg Tetra- 
kis(tnphenylphosphin)palladium, 61 mg Lithiumchlorid sowie 0,08 ml Pyridin in 10 ml Di- 
oxan umgesetzt. Man erniUt nach SSulenchromaiographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat 363 mg5B als weiBen Schanm. 

te-NMR (CDQ 3 ): 5= 7,72 dbr (J=1.3 Hz,lHJm-2); 7,48 dd (J=1.8, 1.3 Hz.lHJu-5); 7,42 d 
(J=8 Hz^Ar); 7,39 d (J=8 Hz^Ar); 6,70 dbr (J=1.8 Hz,UiFu-4); 5,73 dd (3=5, 2.5 
Hz,lH3-16); 3,90-4,00 m (4H£etal); 33 ddbr (J=7, 5 Hz.iaH-11); 131 s (3&C-20); 
0,62 s (3H, C-18) 

C) 17-Chlor-l l(H4-G-furanvl)phenvl1-17aB^^ 
en-3-on (5Q 

Wie unter Beispiel 1L) beschrieben werden 363 mg 5B und 0,88 ml 2 normale wSBrige Salz- 
saure in 35 ml Aceton umgesetzt. Man erfaSlt nach Saulenchromatograpbie und Umkristalli- 
sarion aus Diisopropylether 240 mg der Titelverbindung 5C als weiBe Kristalie. 

^-NMR (CDa 3 ): 6= 7,73 dbr (J=1.3 Hz,lHJFu-2); 7,49 dd (M.8, 13 Hz,lH,Fu-5); 7,45 d 
(J=8 BzJHJn); 7,40 d (J=8 Hz^Ar); 6,70 dbr (J=1.8 Hz,lHJu-4); 5,89 sbr (1H3-4); 
5,78 dd (J=5, 25 Hz,lHJM6); 3,45 ddbr (J=5, 7 Hz,l&H-ll); 1,33 s (3H.C-20); 0,71 s 
(3H.C-18) 



Fp: 221,3°C (Zersctzung) 
[a] 2C D = +106,0° (CHQ 3 ; c=0,530) 
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Bgjspjej 6 



Herstelhmg von 17a^Hydn«y-UM4-nieto^ 
estra-4,16-dien-3-on (6E) 



A^ 1 fiB.17B-Dih vHrrv^ ^ri^h a r,riiv1hi 5 f0XV)1-ll6^I 



aethvlsi- 



Darstellung des Zmk-Silber-Paares: Zu einer Losung von 12 mg SilbetfDacetat in 12 ml Eis- 
essig werden bei 100°C 2 g Zinkpulvcr (aktiviert mit 2 molarer Salzsanre) gegeben. Man 
riihrt 30 Seknnden bei 100'C nach, dekanriert den Esessig ab und wascht den ernaltcnen 
Feststoff cinmal nrit Eisessig sowie tunfmal mit absolntem Dietfayletfaer. Danach wud sechs 
Stonden amHochvakanm genockneL 

Cydomopanieiung: 655 mg des Zonk-Silber-Reagenzes werden mit 2^ ml absoiutem Di- 
ethyletber versetzt. Anschliefiend addiert man 0,64 ml Diiodmethan und erwarmt leicht nn 
Olbad bis eine exotherme Reakrion beobacntet wird. Man entfcmt die Heizquelle und beob- 
achtet, obne daB wdteie Warme zugetubrt wird, ein leichtes RfickfluBkochen. Man la*t nach- 
rubxen bis keine Reakrion mehr zu beobachten ist (ca. 25 Minuten), verdflnnt dann mit 84i ml 
absolntem Diethyletber und ISBt weitere 30 Minuten bei naclniibxen. AuscbJieBend werden 
513 mg 1H, getost in 5 ml absolntem Diethylethex addiert. Man kocht 30 Minuten unter 
RuckfhiB, Ml die Miscnung auf Raumtemperamr kommen, addiert 0,93 ml Pyridin, filmert 
iiber Celite und engt am Vakuum ein. Das erhaltene Robprodnkt wird dnrch Sa^nchromato- 
grapbie an Eeselgel mit einem Gemisch aus Hexan^thylacetat geremigL Man ernalt2U mg 
6A als wciflen Schaum. 

m 3.80 s (3H.OMe); 3.18 ddte CW, 7 Hz.lSH-11); 1.00 m (ISDrcmng* 0.85 m (1H. 
Drraiing); 0,74 s (3H.C-18); 0.70 m (lUDieiring); 0,10 m (9IiSiMc3) 



^Tran.17a-on (6B~) • 

Zu 2,8 ml absolutem Dmiemylfomiarnid werden unter Argon bei 0°C 788 mg wassoireics 
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chlormcthan und 0,4 ml Pyridin Hnzu und ISBt 3 Stundcn nacfariihren wobci die Tempeiatur 
langsam auf R amntgrnperatur gfgigr Danach wind die Rcaktionsmischung auf gesfittigte was- 
srige NairiuixihydiogencarbonatI5sung gegossen. Man extrahien mit Ethylacetat, wSscht die 
organische Phase mit gesflttigter wSflriger Ammoniumchloridlosung sowie mit gesamgter 
wSBriger NatriumchlaridlOsung, trocknet fiber Natrinmsulfat, filtziert und eng am Vakuum 
ein. Man eihfilt 370 mg 6B. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung in die Folgestufe einge- 
setzt. 

0 33-ri.2-EthandivlMsfoxv)1-5-hvto^ 
17a-on (6C) 

Eine Mischung aus 370 mg 6B und 1,26 g Natriumacciat in 9 ml Ethanol wird 3 Stundcn un- 
ter RiickfluB gekocht AnschlicBcnri wird die Reaktionsmischung mit Ethylacetat verdiinm, 
mit gesamgter waflriger Namumchioridldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, fil- 
triert und am Vakuum cingeengL Man eihfilt nach Saulencbromatographie an Kicsclgel mit 
einem Gemisch aus Hexan/Ethvlacetat 244 mg 6C als wciBen Schaum. 

1 H-NMR (CDa 3 ): 6= 7,28-7,35 m (3HJM6+Ar); 6,77 d (J=8 Hz^Ar); 5,82 ddd (J=10, 1, 

1 Hz,lHJI-17X 3,90-4,00 m (4H^etal); 3,80 s (3H,OMe); 3,56 ddbr (J=5, 7 HzJHJMl); 
0,49 s (3H,C-18) 

D) 3.3-H ,2-Ethandivlbis(oxv^-5-hvdroxv- 1 1 B-f4>methoxvphenvl)-17ag-(l>proDin vlV 17a - 
homo-5a-estr-16-en-5.17a6-diol (6D) 

Analog zu Beispiel IK) werden aus 244 mg 6C, 2,98 ml ciner 1,6 molaren Lfisung von Butyl- 
lithium und Propingas in 15 ml absolutem Tctrahydrofuran nach Saulenchromatographie an 
Kicsclgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 212 mg 6D als weifler Schaum erhalten. 

J H-NMR (CDa 3 ): 5= 7,31 d (J=8 Hz^Ar); 6,78 d (J=8 Hz^Ar); 5,63 ddd (J=10, 1, 1 
Hz,lHJM6); 5,50 dbr (J=10 Hz,lHJH-17); 3,90-4,00 m (4iiKctal); 3,80 s (3H,OMe); 3,22 
ddbr (J=5, 7 Hz,lHJMl); 1,92 s (3HJ*opin); 0,57 s (3H,C-18) 

E) 17aB-Hvdroxv-l lB-(4-mcthoxvpherivlM7aa-( l>OTOPinvIV17a-homoestia-4,16-dien-3-on 
(6E) 

Wie unter Beispiel 1L) beschrieben werden aus 212 mg 6D und 0,5 ml 2 normaler wfifiriger 
Salzsaure in 9 ml Acetpn nach S&uknchromaiographie an Kieselgcl mit einem Gemisch aus 
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iH-NMR (CDa 3 ): 8= 737 d (J=8 Hz^H,Ar); 6,82 d (J=8 Hz^iAr); 5,87 sbr (1H3-4); 
5,67 ddd (J=10, 1, 1 Hz,lH3-16); 542 dbr (J=10 Hz.lH3-17); 3,80 s (3H, OMc); 3,40 ddbr 
(J=5, 7 Hz,lHH-ll); 1.92 s (3H*ropin); 0,64 s (3H.C-18) 



Beispiel 7 



HersteUung von i7afrHydra^-ll|^^^^ 
4,16-dien-3-on (7C) 



^r»-«tTa-5.17a fl-diol <7A) 

Analog zu Beispiel 5A) werden 490 mgllund 3.15 ml einer 1,6 molaren Losungvon Me- 
thymthium in Diethylether in 18 ml absolutem Tctrahydrofman umgesetzt Man erhSlt nach 
Saulenchromaiographie an Kicselgd mit einem Gcmisch aus Hexan/Emylacetat 405 mg 7A 
als wciflcn Schaom. 

^-NMR (CDQ3): 6= 7,31 d (J=8 Hz^ILAr); 6,79 d (J=8 Hz^ILAr); 5,75 dd (J=5, 1 HzJH, 
H-16); 3,9<M.OO m <4H*etal); 3,80 s <3H,OMe); 3,21 ddbr (J=5, 7 Hz,lH3-ll); 131 ■■ OH. 
C-20); 0,61 s (3H,C-18) 

.^w..n-S 1 17B.diol C7B) 

Zu 7 ml Ammoniak werden bei -78°C 20 mg Lithium gegeben. Nachdcm die charakterisri- 
sche Blaufarbung aufgetreten ist, wcrden 404 mg 7A, gelBst in 4 ml absolute T«*J^ 
ran ziigig addiert, wobei cine Entfarbung der Rcaknonsimschung beobachtet wmi Sobald 
crneute Blaufarbung beobachtet wild, addiert man vondchrig Wasser und lfiBt den Ammoniak 
abzichen. Anscbliefiend wild mit Ethylacetat extrahiert. Man wascht die org amsche Phase 
™.Wrr AimnoiuumcMoridlosung sowie mit gesSmgter wSfiriger Namum- 
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dukt wird durch SSulenchromaiographie an Kieselgel mit eincm Gcmisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat geieinigt. Man erhSlt 347 mg 7B als weiBen Schaum. 

*H-NMR (CDQ 3 ): 5= 7,32 d (J=8 Hz^HAr); 6,28 d (J=8 HzOHAr); 535 ddd (J=10, 1. 1 
HZ.1H3-16); 534 dbr (J=10 Hz,lRH-17); 3,90-4,00 m (4H*etal); 3,80 s (3H, OMe); 3,21 
ddbr (J=5, 7 Hz,lH#-ll); tf5 s (3H.C-20); 039 s (3H,C-18) 



fT> i7 a B-HvriTnxv-llB-(4-wiethrmrohen^^ (7C) 

Wie unter Beispiel 1L) beschrieben werden aus 347 mg 7B und 1 ml 2 normaler wMBriger 
Salzsaurc in 20 ml Aceton nach Saulcnchromatographic an Kieselgel mit emem Gemisch aus 
Hcxan/Ethylacetat 226 mg der Titelverbindung 7C als weiBer Schaum erhalten. 

iH-NMR (CDCI3): 6= 736 d (J=8 Hz^HAr); 6,82 d (J=8 Hz^Ar); 5,86 sbr (1&H-4); 
538 ddd (J=10, 1, 1 Hz,lH3-16); 5,39 dbr (J=10 Hz,lH3-17); 3,80 s (3H,OMc); 3,45 ddbr 
(J=5, 7 Hz.lHJH-11); 105 s (3H.C-20); 0,66 s (3H,C-18) 



Beispiel 8 



Herstellung von l7a^Hydroxy-UM4-methoxyph^ 
tr-4-en-3-on (8C) 



17a-on (8A) 

244 mg II, 5 mg Azoisobutyronitril und 0,4 ml Triburylzinnhydrid werden in 20 ml absolu- 
te Toluol 13 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkuhlen wird am Vakuum ein- 
geengt und der Rttckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Hexan/Ethylacetat gereinigt Man erhalt 160 mg 8A als weiBen Schaum. 
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iH-NMR (CDa 3 ): 5= 7,31 d (J=8 Hz,2aAr); 6,29 d (J=8 Hz^Ar); 3,90-4,00 m (4HJCe- 
tal); 3,79 s (3H,OMe); 3,20ddbr (J=5, 7Hz,lH3-ll); 0,80 s (3H,C-18) 



B^33-ri^-EthandivlMs(oxv)1-llB-(4-methoxvDhenvl>-17aa-fl-proDiny]).17a-ho^ 
tra-5.17aB-dioK8B) 

Analog zu Bcispicl IK) wcrdcn aus 338 mg 8A, 4,65 ml cincr 1,6 molaren Lbsung von Bu- 
tylliihium in Hexan und Propingas in 20 ml absolutem Tetrahydrofuxan nach SSulenchzoma- 
tograpfaic an Kiesclgcl nrit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 246 mg 8B als wciBcr 
Scfaaum erhalten. 

l H-NMR (CDCI3): 6= 7,30 d (J=8 Hz^Ar); 6,29 d (J=8 Hz^EUr); 3,90-4,00 m (4HJCe- 
tal); 3,80 s (3H,OMe); 3,19 ddbr (J=5, 7 Hz,lHJi-ll); 1,93 s (2H3opin); 0,60 s (3H.C-18) 



Q 17a6-Hvdioxv-l lB-(4-meAoxvDhenvlV17aa-f l-tm)Dinvn-17a-homoestr-4-en-3-on (8Q 

Analog zu Bcispicl 1L) wcrdcn aus 246 mg 8B und 0,6 ml 2 normalcr waflriger Salzsaure in 
10 ml Accron'nach SMcnchiomamgraphie an Kiesclgcl nrit cincm Genriscb aus Hexan/ 
Ethylacetat 184 mg der litelvcrbindung 8C als weifier Schaum emalten. 



^-NMR (CDC1 3 ): 6= 7,33 d (J=8 Hz^Ar); 6,83 d (J=8 Hz^Ar); 5,85 sbr (1&H-4); 
3,80 s (3H,OMe); 3,35 ddbr (J=5, 7 Hz,lHJMl); 1,90 s (3HJ>ropin); 0,67 s (3H.C-20) 
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TABELLE 1 



Tes tverbindung Dosis 

mg/Tier/Ttg p.o, 



Abortrate 
n Abort/ n gesimt 



} s.c 
.3J 



V/* 



100 

25 



■B 



1.0 
0,3 
0.1 



4M 



100 
100 
100 



1.0 
0.3 
0.1 



*' 4 
2/* 



100 
100 

50 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der ailgemeinen Formal I 




(I), 



worm 

X fur ein Sauerstoffatoro, die Hydroxyiminogruppierung >N OK Oder zwei 
Wasserstof f a tome , 

R fur ein Wasserstof f atom oder eine Hethylgruppe, 

2 

R fur eine Hydroxygruppe, eine C 4 -C« 
pe, 



t v 10 -Alkoxy- oder C^C^-Acyloxygrup- 



fur ein Wasserstof f atom, die Gruppierung -(CH-) CH-Z, wobei n 0, 1, 

z n z 

2, 3 f 4 oder 5 ist, Z ein Wasserstoffatom, die Cyanogruppe oder den 
Rest-OR 5 mit R 5 «H, C^-C^-Alkyl oder C^C^-Acyl bedeuten, die Grup- 

pierung -(CH^J C=C-Y, wobei m 0, 1 oder 2 und Y ein Wasserstoff-, 

z ro 

Fluor-. ChlorBrom-oder Jod-Atom, einen Cj-C^-Hydroxyalkyl-, C^C^- 
Alkoxyalkyl- f C^C^-Acyloxyalkylrest bedeuten, die Gruppierung 
-<CHJ -CH=CH-(CHJ.CH 9 R G . wobei p 0 oder 1 und k 0, 1 oder 2 und 

Z P Z K Z 

R b ein Wasserstoffatom. eine Hydroxygruppe, einen C^C^-Alkoxy- Oder 
C^c^-Acyloxyrest bedeuten, 

oder aber R Z und R 3 gemeinsam fur einen Rest der Formel 



: (H 2, C) - 
0 




K CH 2| C) - 
0 



6 \ 
17 




(CH Z»x 



Oder 




wobei x = 
1 oder 2 ist 



17 



17 
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R* fur ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, 
Brorn-, Jodatom, fur eine Trialkylsilyl- , Trialkylstannylgruppe, fur 
einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten Oder ungasattigtan 
C -C.-Alkyl-, -Acyl-oder Alkoxyalkylrest. fOr 
R 7 

eine Aminogruppe-N , in welcher R und R unabhingig voneinander ein 



s 



S 

Wasserstoffatom oder eine Cj-C^-Alkylgruppe bedeuten, oder fur ein ent- 
aprechendet Aminoxid 

-H* . 

S-V 

9 9 

oder fur die Gruppierungen -OR Oder -StOKR mit i « 0, 1 oder 2, in 
welchen R 9 ein Wasserstoffatom, eine Hethyl- , Ethyl-, Propyl-, Isopro- 
pyl-, Methoxyphenyl- , Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeu- 
ten, oder fur einen Heteroarylrest der Formel la 



in welchem A ein Stickstoff-, Sauerstoff- Oder Schwefelatom, -B-O-E-die 
Elementenfolge -C-C-C-. -N-C-C- Oder -C-N-C- und R 10 ein Wasaar- 
stoffatom, eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor- , Brorn- , Jodatom, eine 
Trialkylsilyl-, Trialkylstannylgruppe, einen geradkettigen oder ver- 
zweigten. gesattigten oder ungasattigtan C^Cg-Alkyl- , -Acyl-oder Alko- 
xyalkylrast, fur 

eine Aminogruppe-lf , in welcher R und R° unabhingig voneintnder ein 
V 

Wasserstoffatom oder eine C^-C^-Alkylgruppe bedeuten, oder ein ent- 

sprechendes Aminoxid 

,7 




e 



oder die 6ruppierung -OR 9 Oder -StO^R 9 mit i = 0, 1 oder 2, in welchen 
R 9 ein Wasaerstoffat m, eine Methyl-. Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Me- 

ein* 9-Dimethvlamino thylgruppe bedeuten. 
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lymbolisieren, 

Oder fur eineri Heteroarylrest der Formel IB 

„10 




(IB). 



in welchem A tin Stickstoff atom «nd -8-D-E- die 

-C-C-N- b.d.ut.n unbd R die b.r.it. angegebene 



-N-C-C-, -C-N-C- Oder 
Bodeutung hat, 

Oder fur einen Phenylrest der Formel It 

.10 




worin R 10 die bereits angegebene B.deutung hat . _ 

R H fur .in Fluor-. Chlor- Oder Bromatom. wobe, dann R und 
gemeina.m .in. rusatzlicne Bindung bedeuten od.r _ 
I" «r einen gerad- Oder verzweigtk.ttig.n c r C 4 -Alkylr«t Oder exn 

*™ 9 h . dann R « und R « * .in «....r.toff.tom od.r g.- 

Hasserstoffatom. wobei dann una 

meinsam eine zusatzliche Bindung bedeuten. 
stehen. 



WOM/U27!. PCT/EW./02495 
2. Verbindungen nach Anspruch 1, namlich 

1 7aB-Hydroxy-1 1 B- ( 4-methoxyphenyl ) -1 7ett- ( 1 -propinyl ) -1 7a-homoestra- 
4,l6-dien-3-on 

1 7aB-Hydroxy-1 1 B- ( 4-methoxyphenyl ) -1 7a«toethyl-1 Trtomoes tra-4 , 1 6-dien-3-on 

U^4-(3-FntBnyl)phenyfl-17aP-hydroxy-17ao-(l-pio^ 

1 lpr-(4-AcetylpfaenylH^ 

17ap^Hydn>xy-17aa-(3-hyd^^ 
4,16-dien-3-on 

(ZH^17ap^Hydroxy-17aa-(34iyd^ 
[14*-WpheoylH-caiboniiril 

1 lM4-(3-Fomyl)phraylH7a^hyd^ 

llpX4-AcetylphenylH7apMi^^ 
llH4-AcctylphcnylH , »5 , wiihydrospiio[17a-hcmiocstra-^ 

(ZHM17ap^Hydroxy-17aa-(3-hy^ 
[1,1 , -biphenyl]-4-carbonitril 

17-CMar41|H^^ 
4,16-dien-3-on 

H-ChlDr-Ha^^ 
4,16-dien-3-on 

3-on 

n-Chlor-IIB-^-O-furanyDphex^yl] -1 7afl-hydroxy-1 7e*H -propinyl) -17a- 
homoestra-4 , 1 6-dien-3-on 
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17-ChIar-llfH^(3-furany^^ 
3-on 

4H17-ChlOT47af^hydraxy^^^^ 
phcnyI]4-cariK>niiril 

(^llfH4-A«tylphGnylH^ 
esra-4 f 16-dien-3-on 

110K4-AcetylpbenylH7^ 
4 t lfrdien-3-on 

17-Chlor-l lJH4-(3-faranyl)^^ 
acetanitril 

llfH4-Acety^heny^^ 

llfH4-AcetylphenylH7-flu^ 
4 f 16-dien-3-on 

lip-(4-Acetylphenyl>17-fluor-17ap-hydiDxy-17aa-(l^ 
3-on 



1 7a£-Hydroxy-1 1 B- ( 4-methoxyphenyl ) -1 7 a*- { 1 -propinyl ) -1 7a-homoestr-4-en-3-on 
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3 . Zwi* chenprodutcte dtr allgemeinen Formal F 



K 




OH 



Worin 

K fur die 1 f 2-Ethandiylbit(oxy )- , 1 ,3-Propandiylt>is<oxy )- , 1,3-Propan- 

t2,2-dimethxl)-diylbis(oxy»gruppe oder fur ein anderes Sauerstof fketal 
R 1 fur ein Wasserstof fatom Oder eine Methylgriippe und 
R fur einen der Reste R in der Formel I 
stehen . 

4. Pharmazeutische Pr&parate. enthaltend mindestens eine Verbindung ' 
gem££ Anspruch 1 oder 2 sowie einen pharmazeutischen Trager. 



5- Verwendung der Verbindungen gemfifi Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung 
von Arzneimitteln • 
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if.V.rfahren «r Heretellung von 



V.rbindungen der allgeraexnen Formel 1 




CI), 



1 2 J r* r 11 R 12 «nd R 13 die in Anspruch 1 angegebene 
meinen Formal J oder K 





k .in. al5 K.tal g.eehutzte K.togruppe ist. ■] und £ 
worxn K exne axs » - 3 * ter Au9 

dU gleiche Bedeutung wie in For«.l 1 »*xe , 2 R 3 fezw 

die glexcne gle iche Bedeutung wie R . R 

scMuB d.s Cynid rest., fur R dx. * ^ _ f ^ 

R V in Formel 1 b-b.n. "obex vorh.nd.n. Hydrc * geschQt2t s ind. 

Oxo- und/oder terminal. Acetyl.ngruppen geg.benenfalls g 



WO 92/11279 



- 49 - 



PCT/EP91/02495 



sowit R U eine Hydroxygruppe und R ein Nassers toff 

bedeuten, dtr Einwirkung eines saurtn 
Agens, das zur Freisetzung dtr 3-0xygruppe sowie der anderen geschutz- 
tan Gruppen und zur Wasserabapaltung untar 

Ausbildung dar *(5l-Doppelbindung befihigt ist, untarworfan und 

2 3 i 

anschliefiend gewunschtenfalls in R und/odar R und/odar ft vorhandant 

Hydroxy-, Hercapto-und/oder Aminogruppe(n) alkyliart bzw. acyliart. 

gewunschtenfalls tin Cyanidrest in dan 110-Arylsubstituenten einge- 

fuhrt, gewunschtenf ills die in R* gegebenenfalls enthaltene Amino- Oder 

Sulfidgruppe oxidiert, gawunschtanf alls mit Hydroxy limin-hydrochlorid 

zum Produkt dar allgamainan Formel I mit X in dar Bedautung dar Hydro- 

xyiminogruppierung ^N<vOH umgesetzt Oder die 3-0xogruppe in ein Produkt 

dar allgamainan Formal I, worin X fur 2 Wasserstoffatome steht, umge- 

wandalt sowie gegabananfalls ein pharmazeutisch vertragliches Sauread- 

ditionssalz hergeatellt wird/werden. 
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